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A dolgozatban eléfordulo roviditések magyarazata

(0,0): O-donor atomokkal rendelkez6 kétfogu bioligandum
uM: mikromol/dm? koncentraci6

4N: N-donor atomokkal rendelkezé négyfogu ligandum
6-APA.: 6-aminopenicillinsav

7-ACA: 7-kefalosporinsav

acacH: acetilaceton

ahaH: acetohidroxamsav

AQ2CH: antrakinon-2-karbonsav

bhaH: benzohidroxamsav

Br-flavH: 6-brom-3-hidroxiflavon

bzacH: 1-fenil-1,3-butandion

C343H: kumarin-343

C343haH.: kumarin-343-hidroxamsav

catH2: 2,3-naftildiol

ciklam: 1,4,8,11-tetraazaciklotetradekan

ciklén: 1,4,7,10-tetraazaciklododekan

cipH: ciprofloxacin

ClacacH: 3-klor-2,4-pentandion

Cl-OMe-flavH: 6-klor-4’-metoxi-3-hidroxiflavon
COSY: korrelacios spektroszkopia

CQ: klorokin

ct-DNS: borju csecsemémirigy DNS

curH: kurkumin

CV: ciklikus voltammetria

D: megoszlasi hanyados

DG: danzil glicin

DMSOQO: dimetil-szulfoxid

Epa: anddos cstucspotencial

Epc: katddos cstcspotencial

ESI-MS: elektroporlasztasos ionizacidju tomegspektrometria

1



EtBr: etidium-bromid
flavH: 3-hidroxiflavon
FQ: ferrokin

GSH: glutation

GSKH: N-((R)-2-(ciklopentilmetil)-3-(2-(5-fluoro-6-((S)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1H)-il)-2-metilpirimidin-4-il)hidrazinil)-3-oxopropil)-N-hidroxilformamid (GSK1322322)

GSSG: glutation diszulfid

HFAH: N-hidroxi-N-fenilformamid

HSA: human szérum albumin

ICs0: a vegyiilet azon koncentracidja, amely hatdsara az aktivitds mértéke 50 %-al csokken
ICP-MS: induktiv csatolast plazma tomegspektrometria
iPr-flavH: 4’-izopropil-3-hidroxiflavon

IR: infravoros spektroszkopia

izo: izoniazid

K: kotési allando

kinH: kinolon

krizH: krizin

levH: levofloxacin

1gD: a megoszlasi hanyados logaritmusa

m/z: tomeg/toltés

M: mol/dm® koncentréacid

Me-flavH: 4’-metil-3-hidroxiflavon

MIC: a vegyiilet azon legkisebb koncentracidja, ami még hatdsosan gatolja az adott baktérium
torzs novekedését

mM: millimol/dm?® koncentracié

mmstH: marimastat

MP: metalloproteinaz

MS: tomegspektrometria

MTT: 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid
naacH: 1-metil-3-(2-naftil)-propan-1,3-dion

nalH: nalidixisav

narH: naringenin

nhaH: naftilhidroxamsav



NHE: normal hidrogénelektrdd

NMR: magneses magrezonancia spektroszkdpia
NO2-F-flavH: 6-fluor-3’-nitro-3-hidroxiflavon
NO2-flavH: 3’-nitro-3-hidroxiflavon

norH: norfloxacin

PBS: foszfat-puftferelt s6oldat

PDF: peptid deformiléz

phaH: propionhidroxdmsav

pK: savi disszocidcios allandd negativ logaritmusa
PKC: protein kindz C

quinH2: 1,4-dihidroxi-9,10-antrakinon (quinizarin)
quinSH>: 1,4-dihidroxi-9,10-antrakinon-2-szulfonat (quinizarin-2-szulfonat anion),
ROS: reaktiv oxigén tartalmu részecskék

SOD: szuperoxid dizmutaz

spaH: sparfloxacin

SRB: szulforodamin B

TCA: triklorecetsav

Tm: olvadési hdmérséklet

tpa: trisz(2-piridilmetil)amin

tren: trisz(2-aminoetil)amin

Trp 214: a HSA fehérjében talalhato triptofan aminosav
UV-Vis: UV-lathato spektrofotometria

W: warfarin

n®: hexahapto kotésmod



1. Bevezetés

Az antibiotikum-rezisztenica visszaszoritasa és a rakos megbetegedések kezelése
korunk orvostudomanyanak legfontosabb kérdései kozé tartoznak. A rezisztens baktérium
torzsek megjelenése mar az 1900-as évek kozepe ota fennalld probléma, amire azonban a mai
napig sem sikeriilt hatékony megoldast talalni. Egy 10j tipust antibiotikum kifejlesztését
kovetden rovid idén belill az adott készitménnyel szemben ellendllé baktériumok is
megjelentek. A probléma napjainkra olyan méreteket 61tott, hogy a kozeljovoben a rezisztens
baktériumok okozta fertézések jelentik az egyik legnagyobb egészségiigyi fenyegetést. A
rakos megbetegedések kezelése szintén korunk legsulyosabb problémai kozé sorolhato,
aminek elsddleges oka a kemoterdpiaban alkalmazott készitmények szelektivitdsdnak hianya.
Ennek kovetkeztében ugyanis a daganatellenes hatast gyogyszerek a rakos sejtek mellett az

egészséges szoveteket is karositjak, igy szamos sulyos mellékhatassal rendelkeznek.

Az adott gydgyszermolekula hatékonysaganak és szelektivitdsanak novelése, illetve a
rezisztencia visszaszoritdsa céljabol, mind az antibakterialis, mind az antitumor hatasa
készitmények esetén megoldast jelenthet a bioldgiailag aktiv vegyiiletek megfeleld
fémkomplexeinek hasznalata. A Co(lll)-komplexek jol alkalmazhatéak lehetnek prodrug
tipusu vegyiiletként, a rakellenes hatdsu biomolekuldkat célzottan a daganatos szdvetekhez
juttatni. Ennek oka, hogy a Co(lll)-komplexek rendkiviil inertek, igy csak a tumorban
jelenlévé oxigénhianyos (hipoxias) allapot okozta reduktivabb kornyezet hatasara
redukaldédnanak Co(II)-vé. A Co(II)-komplexek azonban labilisak, igy a komplexek szelektiv
felszabaduldsa. Annak érdekében, hogy elkeriiljiik, hogy a komplex redukcidja mar az
egészséges szovetekben is végbemenjen, a fémion négy koordinacios helyét erdsen
koordinal6ddé N-donor atomokat tartalmazé ligandumokkal (4N) foglaljuk el. A maradék két
helyet pedig elsésorban O-donor atomokkal rendelkez6 biomolekulak (O,0) kelat
segitségével foglalhatjak el, amelyek szelektiven a rakos szovetekben felszabadulva fejthetik
ki hatasukat. Az antitumor hatasi biomolekulak szelektivitasanak ¢és hatékonysaganak
novelése mellett az antibakteridlis hatasu bioligandumok esetében is kedvezd lehet azok
Co(l1l)-komplexként vald alkalmazasa. Ez egyrészr6l megoldast jelenthet az antibiotikummal
szemben kialakult rezisztencia lekiizdésére, masrészrdl pedig a bioligandum célzott eljuttatasa
a kemoterdpia hatidsara legyengiilt kezelt teriiletre ndvelheti az adott antibiotikum

hatékonysagat.



Ezen okbol kifolydlag munkank sordn [Co(4N)(0,0)]" 0Osszetételli komplexek
eléallitasaval foglalkoztunk, 4N ligandumként kiilonbdzd tripodélis aminokat, (O,0)
bioligandumként pedig bizonyitottan antitumor, illetve antibakterialis aktivitassal rendelkezd
flavonoid, antraciklin, kinolon, illetve retrohidroxamsav tipusi biomolekuldkat alkalmazva.
Kiilonb6z6 analitikai technikak segitségével igazoltuk a komplexek Osszetételét és tobb
esetben rontgendiffrakcios mérésekkel vizsgaltuk a komplexek szerkezetét. Ciklikus
voltammetrias mérések segitségével deritettiik fel az eldallitott vegyiiletek redoxi sajatsagait,
illetve a kiilonbozo tipust ligandumoknak és funkcids csoportoknak a komplexek redukcids
potencial értékére gyakorolt hatasat. Emellett tobb hazai ¢és nemzetkozi egylittmukodés
keretében lehetdséglink nyilt a komplexek biologiai tesztelésére is. Kiilonbozd tipust
vizsgalatokkal igyekeztiik azt feltérképezni, hogy az eldallitott komplexek koziil melyek
rendelkeznek bioldgiai aktivitassal, és ez az aktivitds milyen tulajdonsdgukhoz rendelhetd. A
kapott eredmények alapjan kovetkeztetni lehet a komplexek szerkezete és bioldgiai sajatsagai

kozotti Osszefiiggésekre.



2. Irodalmi attekintés
2.1. Az antibiotikum-rezisztencia jelensége

Napjaink egyik legjelentdsebb megoldatlan vildgméretii egészségiigyi probléméja az
antibiotikum-rezisztencia kialakuldsinak elterjedése.! Ezen fogalom alatt a baktériumok
antibiotikumokkal szembeni ellenallé tulajdonsagat értjiik. Két tipusat kiilonboztetjiik meg, a
természetes €s a szerzett rezisztenciat. E10bbi az adott baktériumra jellemz6 allando, 6rokletes
tulajdonsag, mig utobbi a baktériumok alkalmazkod6 képessége nyoman kialakult
rezisztencia, amelynek kovetkeztében az antibiotikum részben vagy akdr teljesen elvesziti

kezdeti hatékonysagat az adott baktériummal szemben.?

A szerzett rezisztencia alapvetden kétféle molekularis mechanizmus szerint alakulhat
ki. Az egyik lehetdség az antibiotikum sejten beliili felhalmozdodéasanak akadalyozasa, mig a
masik az antibiotikum célpontjanak modositdsa vagy az adott sejtbeli folyamat masik
titvonalra torténd terelése.® A mechanizmusok kifejlesztéséhez sziikséges génekre a baktérium

vagy horizontalis géntranszferrel vagy genomi mutaciok révén jut hozza.

A problémat a szerzett rezisztencia jelenti, mivel a baktérium térzsek nagyon gyorsan
képesek fejlédni és ellenalléva valni az antibiotikumokkal szemben. A penicillin 1928-as
felfedezését kovetden mar az 1940-es években megjelentek a penicillin-rezisztens S. aureus
baktériumok.*® Ezt kovetden kezdédtek a kutatdsok az ujabb és tjabb antibiotikumok
kifejlesztésére, de valamennyi esetben rovid 1don beliil megjelentek a megfeleld rezisztenciat
kialakito baktérium torzsek is. A napjainkra kialakult helyzet sulyossagat mutatja, hogy
vilagviszonylatban a becslések szerint évente ~700000 ember veszti életét rezisztens
baktérium okozta fertézés kovetkeztében.®! Amennyiben a rezisztencia terjedésének mértéke
nem valtozik és nem sziiletik megoldas a problémara, az eldrejelzések szerint az évenkénti
aldozatok szama 2050-re elérheti a 10 millidt, ami a legmagasabb szam minden egyéb okbol

bekovetkezett haldlesetet figyelembe véve (1. dbra).®



Varhato éves elhalalozasi rata 2050-re

10000 000
8 000000
6 000000
4 000000

2 000 000

0

mTetanusz m Koziti baleset
H Cukorbetegség u Kolera
mRak Vérbetegség

B Rezisztens baktérium okozta fertozés

1. abra. A 2050-re prognosztizalt éves elhaldlozasok szama és eloszlasa.

A fenti adatok alapjan egyértelmiien latszik, hogy megoldast kell taldlni az
antibiotikum-rezisztencia terjedésének megallitasara. Emiatt lehetséges intézkedés az
antibiotikumok alkalmazasanak limitadlasa mind az emberi gydgyaszatban, mind a
mezdgazdasagban, ugyanis jelenleg tilzott mértékii hasznalat figyelheté meg, amely eldsegiti
a rezisztencia kialakulasat.” Példdul a nem gydgyaszati célbol alkalmazott antibakteridlis
szereknek az allati takarmanyokbol vald kivonasaval, a szennyviz UV kezeléssel vagy
membransziirék alkalmazisaval torténd tisztitasaval, vagy pre- ¢és probiotikumok

hasznalataval visszaszorithato lenne a rezisztencia terjedése az élékornyezetben.’ 891011

Ezen intézkedések mellett természetesen elengedhetetlen olyan 1j, hatdsos
antibiotikumok kifejlesztése is, amelyek ellenében az adott baktérium nem képes rezisztenciat
kialakitani. A fentebb emlitett példak kapcsan is egyértelmiien latszik, hogy a tisztan szerves
molekuldkkal szembeni ellenallas kiépitése nem jelent kihivast a baktériumok szamara. Ez a
folyamat egyes esetekben olyan gyorsan végbement, hogy a rezisztens baktériumot elébb
felfedezték, mintsem, hogy az ellene kifejlesztett antibiotikumot kereskedelmi forgalomba
hoztdk volna.'>'® Ennek értelmében a kutatisok kiterjedtek mas tipusti antibiotikumok
kifejlesztésére is, melyek koziil alternativat jelenthet az antibakteridlis hatdsi molekuldk

fémkomplexeinek eldallitasa.



2.2. Rakos megbetegedések és kezelésiik

Korunk legsulyosabb problémai kozé tartozik a rakos megbetegedések kezelése is.
Mint, ahogyan az 1. abran feltiintetett adatokon is latszik, az antibakteridlis rezisztencia
mellett a daganatos megbetegedések jelentik a legnagyobb egészségiigyi fenyegetést a

kozeljovoben.®

Az emberi test szoveteit felépitd egészséges sejtek, illetve a daganatos sejtek
miikodésében alapvetd kiilonbségek vannak. A normal sejtek osztodasa és novekedése, a
sejtek kozotti kémiai jelek utjan torténd kommunikacié altal, precizen szabalyozott
folyamatok szerint torténik. Emellett az egészséges sejtek fontos tulajdonsaga az adhézids
képesség. Ez azt jelenti, hogy a felsziniikon talalhato molekuldk segitségével a sejtek képesek
egymashoz kapcsolodni, ezaltal a szervezetben nem megfeleld helyre torténd elmozdulasuk
csak nehezen kovetkezhet be. Ennek eredményeképpen a normal sejtek alkalmasak a szovetek
megfeleld szerkezetének formaladsara. Tovabba ezen sejtek Onpusztitdsra is képesek,
amennyiben sériiltek, vagy bioldgiai funkcidjuk betoltésére a szervezetnek mar nincs

sziiksége, 14151617

Amennyiben viszont 6roklott tényezok, vagy a szervezetbe keriild rakkeltd anyagok
hatasara a sejtek genetikai torzulast szenvednek, mutacié indulhat el. A modosult gének
kijavitdsat a szervezet immunrendszere kezdetben el tudja végezni, azonban til nagy
mennyiség esetén rosszindulati daganat alakulhat ki. A rakgének modosulas eldtti, eredeti
allapotukban a sejtek helyes osztodasat szabalyozzak, miikodésiik hianya viszont
kontrolalatlan szaporodashoz, sejtburjanzashoz vezet. A rakos sejtek vég nélkiili osztodasa
alakitja ki a daganatos szovetet. Emellett, a raksejtek felszinérdl hianyoznak az egymdashoz
valo kapcsolodasért felelds molekuldk, igy azok elkiiloniilhetnek a szomszédos sejtektdl és a
szervezet kiilonbozd részeibe szétterjedve attéteket képezhetnek. A sejtek kozotti
kommunikécio szintén nem valdsul meg a réksejtek esetén, igy azok Onpusztitasra sem

képesek 14,15,16,17



Hipoxias szovet

Oxigéndis € ¢ » ¢ »@ @ Hipoxias

~<Z< Erhéalézat

2. abra. A hipoxias szovet oxigénellatottsaga.

Ezen emlitett eltérések kovetkeztében a rakos szovetek sajatsagai is jelentdsen
kiilonboznek az egészséges szovetekéitol. Egyik ilyen fontos kiilonbség a tumor-specifikus
enzimek megjelenése, amelyek eltér6 moddon szabalyozottak a daganatos és a normal
szovetekben, igy mikodésiik sokkal fontosabb a rakos sejtek szamara. Tovabbi jelentds
eltérések, a tumorban 1évo kisebb pH érték, illetve a daganatos szdvetek oxigénhianyos, azaz
hipoxias allapota.'® A szabalyozatlan sejtburjanzas kovetkeztében a daganatos szovetekben az
érhalozat kiépiilése nem megfelel6, ami csokkent vérellatashoz ¢és ezaltal Kkisebb
oxigénkoncentraciohoz vezet, mint az egészséges szovetek esetében (2. 4bra).® A rakos
szovetek kiilso rétege még viszonylag oxigéndus (2-9 %), majd a szovet belseje felé haladva
az oxigén koncentracidja egyre csokken. A kozépsd hipoxids részen mar 2 % alatt van, mig a
magban ez az érték mar kevesebb, mint 0,1 %.4'%1%17 Az oxigénhianyos allapot
kovetkeztében a tumorban reduktivabb kdrnyezet van jelen, mint az egészséges szovetekben.
Az €16 szervezetekben 1€v0 redoxi potencidl értéket a glutation (GSH), a tioredoxin, a NADH
¢s a NADPH molekuldk, valamint a reaktiv oxigén tartalmi részecskék redoxi egyensulyi
folyamatai befolyasoljak.?%?1?2 Példaul a glutation esetében az oxidalt forma a glutation
diszulfid (GSSG), amely két molekula szervezetbeli koncentraciojanak egymashoz
viszonyitott aranya 1:1- t6l akér 1:300-ig is valtozhat, amely a Nernst egyenlet szerint

hatarozza meg a redoxi potencidl értéket (E):

. RT_ [GSSG]
E=E+ —In— 0
nF  [GSH]



ahol, E° a biokémiai folyamat standard redoxi potencialja, ebben az esetben E° = -0,24 V, R
az egyetemes gazallandd, T a hdmérséklet, n a reakcidoban torténd elektronszam valtozas, F a
Faraday alland6, mig a [GSSG] és a [GSH] az oxidalt és a redukélt forma egyensulyi

koncentracioja.?

Ezek értelmében az €16 szervezetekre vonatkoztatott redoxi potencial tartomany -200 —
(-400) mV kozé esik.2023242526 A normal szovetekhez képest lecsokkent oxigénkoncentracio
eredményeképpen az egyensulyok valamennyi esetben a redukalt forma felé vannak eltolva,

igy a tumorban 1év6 redoxi potenciél a negativabb érték felé tolodik.?+2

A rak kezelésére tobb modszer ismeretes, de jelenleg alapvetéen harom moédszert
alkalmaznak: mitéti beavatkozas, kemoterapia, illetve sugarterapia. A kezelések elsddleges
célja a tumor sebészeti uton torténd eltavolitasa, azonban ez sajnos nem minden esetben
kivitelezhet6. A sugarterapia soran a beteg radioaktiv izotopok bomlasabdl szdrmazo nagy
energiaju ionizald sugarzast kap a tumor kialakulasanak helyén. A sugéirzas kovetkeztében
karosodik a sejtek DNS-e, ami gatolja a sejtek osztodasat, igy szaporodasuk mértéke és
sebessége csokken. Hasonlo elven mikodik a kemoterapia is, amely soran a radioaktiv
sugarzas helyett gyogyszerek karositjak a daganatos sejteket. Mindkét eljaras esetén alapvetd
probléma a szelektivitds hidnya, vagyis nem csak a daganatos, hanem az egészséges
szoveteket is karositjak. Alkalmazhatésaguk azon alapszik, hogy a rdkos sejtek szaporodédsa
sokkal gyorsabb, mint a normal sejteké, igy a kezelések nagyobb mértékben hatnak a
daganatos sejtekre, mint az egészségesekre. Mindkét terapiat elsésorban egymassal, illetve
sebészeti beavatkozassal egylitt, kombinalva alkalmazzak. P¢ldaul a sugérkezelés
kovetkeztében csokkenhet a daganatos szovet mérete, ami ndveli a sikeres miitéti beavatkozas
esélyét. A tumor eltavolitdsat kovetden alkalmazott kemoterapids kezelés pedig a
szervezetben maradt raksejteket pusztithatja el, igy az optimalis megoldas a harom mddszer

egyiittes alkalmazasa 1#1>1617

2.3. Fémkomplexek alkalmazasa a gyégyaszatban

A hatékonysag, valamint a szelektivitas ndvelése, illetve a rezisztencia visszaszoritasa
céljabol az antibakteridlis és az antitumor hatdsu készitmények esetén is uj, igéretes iranyt
jelenthet a bioldgiai aktivitasu molekulak fémkomplexeinek alkalmazasa. A tovabbiakban az
irodalomban ismert, ezen teriileteken Kifejlesztett fémkomplexek vizsgalata kapcsan elért

eredményeket mutatom be.
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2.3.1. Antibakterialis hatast fémkomplexek
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3. abra. A [Fe(CN)s(iz0)]*(1), ferrocén (2), 6-APA-ferrocén szarmazékok (3), 7-ACA-ferrocén

szarmazékok (4) szerkezeti képletei.

Biologiailag aktiv fémkomplexek eldéllitdsa szempontjabol az egyik legjelentdsebb
fém a vas, amelyet tobbféle prekurzor vegylilet komponenseként is alkalmaznak az
antibakterialis szerek megfeleld szarmazékainak szintetizalasara. Az ismert antibiotikum
izoniazid (izo) cianoferrat(Il) komplexe, [Fe(CN)s(iz0)]* (3. abra 1), in vitro kisérletek
alapjan a szabad antibiotikummal megegyezd aktivitdst mutat a tuberkolozis kialakulasaért
felelés Mycobacterium tubercolosis baktériummal szemben, raadasul, ugyanezen baktérium
izoniazid rezisztens muticiojaval (I121V) szemben is hatékonynak bizonyult.>?® A legtobb
esetben hasznalt vastartalmu prekurzor a ferrocén, (3. abra 2), amely két aromas gyirijének
megfeleld szubsztitudlasaval lehetdség nyilik a komplex eldallitdsdra az antibiotikum
aktivitasaért felelds molekularész modositasa nélkiill. Tovabba ezen vegyiilet megfeleld

kémiai stabilitasa mellett nagyon kis mértékben toxikus az egészséges sejtekre nézve, igy

alkalmas lehet gyogyszermolekulak szintetizalasara.?®=C

A kereskedelmi forgalomban kaphato B-laktam tipusti antibiotikumok esetén is
allitottak el ferrocén szarmazékokat. A 6-aminopenicillinsav (6-APA), illetve a 7-
aminokefalosporinsav (7-ACA) esetében egyarant az aminocsoport acilezésével szintetizaltak

a megfeleld komplexeket, (3. abra 3, 4), amelyek Gram(+) baktériumokkal szemben
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bizonyultak hatékonynak. A kapott eredmények alapjan kismértékii hatékonysag csokkenés

figyelhetd meg a molekulaban 1évd R szubsztituens szénlanc tagszamanak ndvekedésével. 3!

A malaria kialakulasaért felelés Plasmodium falciparum parazita ellen legszélesebb
korben hasznalt antibiotikum a klorokin (CQ) (4. abra), amelynek hatékonysaga egyre inkabb
csokken az ellene kialakult rezisztencia elterjedésével.>? Emiatt allitottak eld a CQ ferrocén
szarmazékat, a ferrokint (FQ), (4. abra), amely esetében azt tapasztaltak, hogy a CQ-érzékeny
P. falciparum sejtvonalon kozel azonos aktivitassal rendelkezik, mint a CQ, mig a CQ-

rezisztens P. falciparum sejtvonalon utobbinal egy nagysagrenddel hatékonyabb.'?3?

CHj

MezN\/\)\NH f :l:lMHez cl
He \\\
N /
| _ 4@:j::2> —N
N Cl
CcQ FQ

4. abra. A klorokin (CQ) és a ferrokin (FQ) szerkezeti képlete.

A kozelmultban felfedezett platensimycin (5. dbra 1) a baktériumok zsirsav szintézisét
gatolja, igy nagy aktivitassal rendelkezik mas antibiotikumokra rezisztens sejtvonalakon is. A
rezisztencia kialakuldsat megelézend6 mar dolgoznak a platensimycin megfeleld
fémkomplexeinek eldallitasan, melyekkel az ugyanolyan jo biologiai aktivitdis megmaradna.
A vegyiileteket els6sorban a biomolekula tetraciklikus molekularészének félszendvics
szerkezetli fémorganikus vegyiiletre torténd cseréjével szintetizaltdk. Az eddig eldallitott
komplexek koziil a (n°-CsMes)Cr(CO)s egységet tartalmazd szarmazék (5. 4bra 2) esetén
tapasztaltak az aktivitds megmaradasat, azonban a hatékonysag mértéke jelentdsen csokkent,

igy ezideig a megfelelé fémkomplex-analog kifejlesztése nem jart sikerrel.'?

COOH COOH

Iz

OH OH

5. abra. A platensimycin antibiotikum (1) és (n®-CsMes)Cr(CO)s szarmazékanak (2) szerkezeti
képletei.
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2.3.2. Rakellenes hatast fémkomplexek

A kemoterapiaban jelenleg is alkalmazott gyogyszerek egyik fontos csoportjat alkotjak
a fémkomplexek. Ezen a teriileten az attorést a ciszplatin (6. abra) felfedezése jelentette, amit
mar 1978-ban kereskedelmi forgalomba helyeztek. Kiilondsen petefészekrak, illetve hererak
ellen mutatott nagy aktivitast, de egyéb rosszindulati daganatok kezelésében is rendkiviil
hatékonynak bizonyult.3®* A kozponti Pt(II) fémionhoz két kloridion és két NHs molekula
koordinalodik, cisz geometridju komplexet kialakitva. A sejtbe keriilve a komplexben 1évo CI°
ligandumok H>O molekuldkra cserélddnek létrehozva az aktiv akvakomplexet, ami képes
kotddni a DNS ladnc guanin, vagy adenin bézisainak N donoratomjaihoz. A folyamatot és a
lehetséges kotési modokat a 6. dbra szemlélteti. A kolesonhatas kovetkeztében a DNS lanc
szerkezete megvaltozik, elvesziti biologiai funkcidjat, ami meggatolja a sejtosztodast és

apoptozist idéz el8.343

N
HJl/ \ cl

ciszplatin
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_-NH,
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6. abra. A ciszplatin aktivalodasa és DNS-hez val6 kotédése.

A ciszplatin hasznalata kapcsan két probléma meriil fel. Az egyik, a legtdbb
kemoterapias készitménnyel megegyezben, a sSzelektivitdas hidnyabol fakado sulyos
mellékhatasok megjelenése, ugyanis a komplex nem csak a raksejt, hanem az egészséges sejt
DNS lancaihoz is képes kotddni. A mellékhatasok kozott szerepelhet vesekarosodas,

37

megsiiketiilés vagy akar periférids ideggyengeség megjelenése is.>’ A masik jelentds

probléma a ciszplatinnal kapcsolatban az ellene kifejlodott rezisztencia. Az antibakteridlis
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rezisztenciahoz hasonléan a folyamat tobbféle molekuldris mechanizmus, mint a DNS
bazisparjainak modositasa, a sejt molekulafelvételének megvaltoztatdsa vagy a komplex

citoszolban torténd hatéstalanitdsa alapjan is végbemehet.’

0
HaN 0 W 0 o HaN cl
N/ O’ N/ N/

P P /Pt\
H3N/ \o ""’/H/ \o o =N cl
b \_/
1 2 3

7. abra. A karboplatin (1), oxaliplatin (2) és pikoplatin (3) szerkezeti képletei.

A karos mellékhatasok és a rezisztencia visszaszoritasa érdekében elétérbe kertiltek az
uj Pt(I) komplexek kifejlesztésére irdnyuld kutatdsok. A ciszplatin mintdjara elsésorban cisz-
[PtL2Xo] Osszetételli, ligandumként két er6sen koordinaloddo N donor atommal rendelkez6
molekulat (L), valamint két jo tavozd csoportként funkcionaldo iont (X) tartalmazo
komplexeket szintetizaltak. A szdmos eldallitott komplexbdl koriilbeliil 30 szarmazek jutott el
a klinikai tesztelés fazisdig, melyek koziil kiemelend6 a kereskedelmi forgalomba hozott
karboplatin és oxaliplatin (7. abra 1 és 2).38%° Bar az oxaliplatin esetében tapasztaltak
kiemelkedd hatékonysdgot olyan vastagbélrak tipusokon is amelyek ciszplatin rezisztensek,
Osszességében elmondhatd, hogy a komplexek kevesebb mellékhatassal rendelkeznek,
azonban kevésbé is aktivak, mint a ciszplatin.®* Ebbdl adodoan a ciszplatin kivaltisara vagy
teljes korli helyettesitésére egyik emlitett szdrmazék sem alkalmas. Egy masik Pt(II)
komplexet, a pikoplatint (7. abra 3) els6sorban a rezisztencia elkeriilése céljabol allitottak eld.
A ciszplatin-rezisztencia egyik lehetséges mechanizmusa szerint, a sejtbeli, tiolcsoportot
tartalmazo glutation vagy metallotionein molekulédk képesek hatastalanitani a komplexet.*041
A pikoplatinban 1év6 2-pikolilamin ligandum elég nagy térkitoltésti ahhoz, hogy sztérikusan
gatolja ezen fehérjék hozzaférését a platindhoz, igy a komplex valtozatlan formaban, a
ciszplatinnal analég moédon képes koordinalodni a DNS bazisparjaihoz kifejtve ezaltal

antitumor hatasat.?

A kereskedelmi forgalomban kaphat6d rakellenes platina komplexek mindegyikében
Pt(Il) a kozponti fémion €és hatasmechanizmusok is a ciszplatinhoz hasonléan a DNS-hez valo
kotédésen alapul. Valamennyi alkalmazott komplex esetében tapasztaltdk a karos
mellékhatasok megjelenését is, igy a Kutatasok kiterjedtek mas fémionok komplexeire is.3® A

legbiztatobb eredményeket a Ru(Il) ¢és az Au(l) komplexeivel érték el, azonban ezen
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vegyliletek esetén is megoldando probléma a megfeleld szelektivitas elérése és ezaltal a

mellékhatasok csokkentése,42:43:44.45,46.47

2.4. Prodrug tipusa készitmények

A gyogyszerhatékonysag ¢és szelektivitds novelése, a mellékhatdsok csokkentése
érdekében egyre inkdbb eldtérbe keriilnek azok a prodrug tipusu készitmények, amelyek
inaktiv forméban keriilnek a szervezetbe és csak a tumor helyére érve aktivalédnak és fejtik ki
rakellenes hatasukat. Alkalmazéasuk elsdsorban az egészséges és rakos sejtek tulajdonsagai

kozotti jelentds kiilonbségeken alapulhat.

A fémkomplexek prodrug tipust készitményként valdé alkalmazhatosaganak a
kritériuma, hogy a komplex az inaktiv formajaban ne Iépjen kdlcsonhatasba a szervezetben
1év6 biomolekulakkal, igy valtozatlanul jusson el a daganatos szévetekhez. A tumorban 1év6
eltér6 kémiai kornyezet hatasara kiilonboz6 fizikai kémiai, ligandumcsere vagy redoxi
folyamatok jatszodhatnak le, amelyek révén a komplex aktiv allapotba keriilhet, igy

szelektiven fejtheti ki rdkellenes hatasat.*8

A tumorban 1év6 reduktivabb kornyezet lehetdséget teremt a prodrug tipust
fémkomplex szamara, hogy csak a daganatos szovetekben redukalddjon, 1étrehozva ezaltal a
rakellenes hatasu aktiv format. Az inert Pt(IV) komplexek esetén igy, a szelektiv aktivalodas
hatasara a  kordbban  bemutatott, aktiv  Pt(I[)-analégok  keletkezhetnek. A
[Pt(izopropilamin)2(OH)2Cl2] 6sszetételii iproplatin (8. abra 1) rakos sejtben lejatszodo
redukcigja soran a komplexben 1évd két axialis ligandum eliminédciojaval alakul ki a
megfeleld Pt(II) szarmazék.**°%5! A jelenleg forgalomban 1évé valamennyi rakellenes hatdst
platina komplexet intravénasan adjak be a betegeknek, gyenge gyomorbeli felszivodasuk
miatt.>> A Pt(IV) vegyiiletek esetében azonban kimutattak, hogy axialis ligandumként
karboxilat csoportokat alkalmazva, jelentds mértékben javul a komplexek gyomorbeli
felszivodasa, igy a Pt(IV) szarmazékok alkalmasak lehetnek oralisan bevehetd készitmények

eldallitasara is.?

A vizes oldatokban kinetikailag inert, fenilazopiridin ligandumot tartalmazé
félszendvics ruténium komplexek esetén is nagy aktivitast mutattak ki tiidé- és petefészekrak
sejtvonalakon. Hatasmechanizmusuk alapja az, hogy a tumorban végbemend redukciot

kovetéen a komplexek képesek reaktiv oxigén tartalmi részecskéket (ROS) generalni,

amelyek karositjak a sejteket. A vegyiiletek altalanos szerkezete, 2, a 8. 4bran lathat6.>
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8. abra. Az iproplatin (1) és a fenilazopiridin ligandumot tartalmazo félszendvics ruténium komplexek
(2) szerkezeti képletei.

Kiilonb6z6 oxidacios allapotainak jelentdsen eltérd kinetikai viselkedése okén a kobalt
megfeleld komplexei is alkalmazhatdak lehetnek prodrug tipust készitményként, mely téma a
kutatasainkban hangsulyosan jelent meg, igy az irodalmi elézmények is részletesebb

bemutatast igényelnek.

2.5. A kobalt koordinacios kémiai sajatsagai

A kobalt vegyértékelektron szerkezete 3d’4s?, igy leggyakrabban +2-es és +3-as
oxidaciés allapotban fordul eld. A pdrositatlan elektronnak koszonhetéen paramagneses
Co(Il) komplexek geometridja a koordindlodo ligandumoktdl fiiggden lehet oktaéderes (N =
6), vagy tetraéderes (N = 4). Kisebb méretii, toltéssel nem rendelkezé ligandumokkal, pl.
NHs, els6sorban oktaéderes, mig a konnyebben polarizdlhato, toltéssel rendelkezd
ligandumokkal, mint a halogenidek, tetraéderes geometriaji komplexek alakulnak ki. A
Co(Il) oxidacioja Co(Ill)-ma ligandum- ¢és pH-fliggd folyamat. Amennyiben csak
vizmolekulak koordinalodnak a fémionhoz, igy nem torténik oxidacio, aminek oka, hogy a
[Co(H20)6]**/[Co(H20)6]?" redoxi rendszer redukciés potencialja nagyon pozitiv érték (E =
1,82 V). A vizmolekulak nitrogén donoratomot tartalmazé ligandumokra vald cseréje azonban
a redukciés potencial jelentds csokkenését okozza (pl. a [Co(NHs)s]**/[Co(NH3)e]**
rendszerre E = 0,10 V), ami kedvezményezetté teszi a Co(II) forma oxidacidjat. Ezt tovabb
segiti, ha az oldat enyhén ligos kémhatasu.>* A diamagneses Co(III) komplexek esetén az
oktaéderes (N = 6) geometria valosul meg. Mivel az dsszes vegyértékelektron Kis energiaja d-
palyan van, a ligandumcsere reakciok nagy kristalytér felhasadassal jarnak, igy nem

kedvezményezettek, ami a Co(I1l) komplexek nagy kinetikai inertségét eredményezi.

A kobalt két oxidacios allapotanak kinetikai sajatsagai kozotti jelentds eltérés miatt és,

amennyiben a redoxi potencial megfelel6 hangolasa megvalosulhat, a Co(l1l) komplexek jol
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alkalmazhatoak lehetnek prodrug tipust készitményekként. Amennyiben teljesiil, hogy az
inert Co(III) komplexek a szervezetbe keriilve csak a tumorban 1évd reduktiv kdrnyezet
hatasara redukalodhatnak, a képz6dott Co(Il) komplexek kinetikai labilitasa miatt a redukciot
alkalmasak lehetnek bioldgiailag aktiv molekulak célzott tumorba juttatisara. Ahhoz, hogy a
komplex ne redukalédjon mar az egészséges szovetekben, erdsen koordinalodo, altaldban N
donoratomokat tartalmaz6 ligandumok alkalmazhatdéak, amelyek stabilizaljak a Co(lll)
format. A fémion szabadon maradt koordinacios helyeit pedig 6nmagukban is biologiai
aktivitassal rendelkez6, leginkabb oxigén donor atomokkal rendelkez6 (O,0) ligandumok
foglalhatjak el, melyek a rakos sejtben felszabadulva fejthetik ki hatasukat (9. 4bra).?*>> A
rakellenes hatdsu bioligandumok szelektivitdsanak ndvelése mellett, az antibiotikumok
esetében is elényds lehet azok prodrug tipusi Co(Ill)-komplexként valé alkalmaziasa. A
rakterapias kezelések kovetkeztében legyengiilt szervezet ugyanis kevésbé ellenallo a
fertdzésekkel szemben, igy az antibakterialis hatdanyag célzott eljuttatidsa az €rintett teriiletre
novelheti az antibiotikum hatékonysagat.>®®" Tovabba, az antibiotikum ezen komplexben

kotott forméjanak alkalmazésa a kialakult rezisztencia ellen is megoldast jelenthet.

szelektiv

. r /, ‘ \}
redukcio Yy, |

disszociacio /(‘30

koordinalt
biomolekula

koordinalt
biomolekula

aktiv
biomolekula

9. abra. A hipoxia aktivalt Co(IIT) komplexek feltételezett hatdsmechanizmusénak sematikus braja.>

2.6. Négyfogu tripodalis aminok

N donoratomokat tartalmazo ligandumként jol alkalmazhatdak a tripodalis aminok
(4N). Ezekben a vegyiiletekben a kdzponti N-hez harom kar kapcsolodik, melyek tovabbi N
donoratomokban végzédnek ezaltal négyfoghi ligandumként képesek koordinalodni a
fémionhoz (10. abra). Mind a N-donor atom tipusa, mind a fémionnal kialakitott kelatgytri
tagszamat meghatarozd szénldnc hossza jelentdsen befolydsolja a képzddott komplex

tulajdonsagait. Amennyiben a kozponti N-hez kapcsolddd harom kar azonos akkor
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szimmetrikus, ha legaldbb az egyik kar kiilonbozik, aszimmetrikus tripodalis aminrél

beszéliink.%®
Nq

N

N N

10. abra A négyfogu tripodalis aminok altalanos szerkezeti képlete.

Amennyiben a ligandum olyan fémionhoz koordindlodik, amelynek nincs tovabbi
szabad koordindcios helye, ugy a keletkezd komplex tetraéderes vagy trigondlis piramisos
geometriaju lehet. Mivel a Co(IIl) rendelkezik tovabbi két szabad koordinacios hellyel, igy a
[Co"(4N)]?* tipusti komplexek enyhén torzult oktaéderes geometridjuak. Szimmetrikus
ligandumok esetén a p-vel és t-vel jelolt két koordinacids sik kémiailag nem ekvivalens, igy

két geometriai izomert kiilonboztetiink meg, amelyet a 11. abra a trisz(2-aminoetil)amin (tren)

t.58

ligandum példajan keresztiil szemlélte

11. abra. A p és t koordinacios sikok eltérése tripodalis amin ligandumot tartalmazé oktaéderes Co
komplexekben.

A kelatképz6 pozicioban O donoratomokat tartalmazé ligandumként (O,0)
alkalmazhat6. Az irodalomban ismert rakellenes és antibatkerialis hatasi biomolekuldk koziil,
a kovetkezdkben, a kisérleti munkdm soran alkalmazott vegyiiletcsaladokat ismertetem

roviden.
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2.7. Rakellenes hatasu biomolekulak
2.7.1. Flavonoidok

A flavonoidok a természetben, gyiimolcsokben, zoldségekben ¢és magvakban
eléforduld flavanvazas polifenol tipusu vegyiiletek. A flavanvazat felépitd A és B gytrik
aromasak, mig az A gytriivel kondenzalt C gylrii egy oxigén heteroatomot tartalmazo telitett
gytrti (12. dbra). A C gylrli szubsztitudltsaga ¢€s telitettsége alapjan a flavonoidokat tovabbi
vegyiilet csoportokra lehet osztani. Attdl fliggden, hogy a 4-es pozicidoban van-e 0X0CSOpOrt, a
2-es pozicioban kettoskotés, illetve tartalmaz-e a molekula hidroxilcsoportot,

megkiilonboztetiink flavanol, flavanon, flavon, flavanolon, valamint flavonol tipusu

| O
(o]
OH

O Flavanol
(¢}

Flavanonol

vegyiileteket (12. 4bra).>%

OH

Flavonol

Flavan 3

Flavanon Flavon

12. abra. A kiilonb6z6 tipust flavanvazas vegyiiletek szerkezete

A flavonoidok biologiai aktivitasa rendkiviil sokszinli, tobbek kozott virusellenes,
antibakterialis, antioxidans, gyulladasgatlo és antitumor hatéssal is
rendelkeznek.5162:63,64.656667,68,69,70.71,72.73 R akellenes aktivitasuk elsésorban kiilonbozé tipusu
enzimekkel szembeni inhibitor tulajdonsagukra vezetheté vissza. Egyik ilyen enzimtipus a
protein kindzok csoportja, amelyek a rdkos sejtek miikddésében €s szaporodasaban tdltenek
be fontos szerepet. Egyik legfontosabb képviseldjiik a protein-kinaz-C (PKC), amely enzim

mitkddését a flavonoidok képesek gatolni, ezaltal karositjak a rakos sejteket.’*75:76.77
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A flavonoidok egyes képviseli tovabba topoizomeraz enzim inhibitorok. Ezek az
enzimek a DNS lanc megkett6zddésének folyamataban toltenek be l1étfontossagl szerepet. A
DNS-spiral két szalat dsszetartd H-hidak felbontésat a helikdz enzimek végzik. A folyamatok
extra csavarodast és plusz fesziiltséget eredményeznek a DNS spirdlon, amik gatoljak a
replikacidhoz sziikséges leolvasast. Ezen fesziiltségeket sziintetik meg a topoizomeraz
enzimek, melyek I.-es tipusa csak az egyik, mig a Il.-es tipusa a DNS-spiral mindkét szalat
hasitja. Ennek kovetkeztében lehetdség nyilik a szalak elmozduldsara, ami csokkenti a
fesziiltséget, igy az ujraegyesitést kovetden végbemehet a leolvasds folyamata. Az enzimek
flavonoidok hatasara bekovetkezd gatlasanak eredményeképpen a replikacid egy korai
fazisban megall, raadasul egy adott fesziiltségi szintet elérve a DNS szal is karosodhat, ami

apoptozist idézhet elg.’8: 798081

Jelenleg 4 flavonoid tipusu rakellenes hatasi molekula jutott el a klinikai tesztelés
fazisaig, azonban egyik sem keriilt kereskedelmi forgalomba. Ennek oka a vegytiletek rossz
vizoldhatosaga, illetve azon hajlamuk, hogy részt vegyenek a bélrendszerben és a majban

lejatszodo metilezési folyamatokban, amelynek kovetkeztében elveszitik aktivitasukat.®2

Ezek a kedvez6tlen tulajdonsagok elvileg javithatok a vegyiiletek komplexbe vitelével,
kiilonosképpen prodrug tipust vegyiiletek eldallitasa nyoman. Az oxo- és hidroxilcsoportot
kelatképz6 pozicidban tartalmazo flavonoidok a hidroxilcsoport deprotonalodasat kovetden
képesek kétfogi (O,0) donor ligandumként koordindlédni a fémionhoz. A hidroxil
szubsztituensek helyzetétdl fliggben tobbféle koordindcios modon, 6t-, illetve hattagh

kelatgytirtit kialakitva is képesek komplexet alkotni (13. 4bra).8384

Acetilaceton-tipusu
koordinacié

Maltol-tipusu
koordinacio

/
/

o
Pirokatechin-tipusi
/ s
o koordinacio

13. abra. A flavonoid tipust ligandumok lehetséges koordinacios modjai.
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Bernhard Keppler és kutatocsoportja vizsgalta, a 4’ pozicidban eltérdéen szubsztitualt
3-hidroxi-flavonol ligandumokat tartalmazé Ru(II), Os(II) és Rh(III) platinafémkomplexeket,
amely soran tobb esetben is tapasztaltadk a komplexek megnovekedett rakellenes aktivitasat a

megfeleld szabad liganduméhoz képest.®

2.7.2. Antraciklinek

Az antraciklin vegyiiletek alapvazat egy tobbszorosen szubsztitualt tetraciklikus gytrti
alkotja. Amennyiben ehhez a vazhoz egy cukor rész is kapcsolodik antraciklin-glikozidokrol
beszélhetiink. Az elsoként felfedezett szarmazékokat, a doxorubicint és a daunorubicint a
Streptomyces peucetius baktériumbol izolaltak, mig az eltéré szubsztituenseket tartalmazéd
vegyiileteket, mint pl. az epirubicin vagy az idarubicin szintetikus uton allitottdk el6.%® Az

emlitett vegyliletek szerkezeti képlete az 14. abran lathato.

NH,

doxorubicin daunorubicin epirubicin idarubicin

R, OCH, OCH, OCH, H
R, H H OH H
R; OH OH H OH
R, OH H OH H

14. abra. Az antraciklin-glikozidok szerkezeti képlete.

Ezen antraciklin-glikozidok jelentés antitumor aktivitassal rendelkeznek, igy a
mellrak, petefészekrdk, tiidérdk és leukémia kezelésére is alkalmazzak Oket.878889.90
Rékellenes hatékonysaguk abban rejlik, hogy a flavonoidokhoz hasonl6an, képesek gatolni a
rikos sejtek osztodasahoz sziikséges topoizomerdz enzimek miikddését.89192 Emellett
kozvetleniil is képesek kotddni a DNS-hez.91929 Az antraciklin molekuldban 1évS planéris
tetraciklikus gyliri a DNS bazisparjaival, mig a kapcsoldodd cukor rész a negativ toltési
foszfatcsoportokkal képes kolcsdnhatast kialakitani.® A kotédések hatisara megvaltozik a
DNS lanc szerkezete, amely folyamat gatolja a DNS replikacidjat és az RNS

transzkripciot.?>%:9798 A vegyiiletek alkalmazasat korlatozza, hogy nagyobb mennyiségben
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kardiotoxikus hatastiak, azaz karosak a szivre, igy nem kivant mellékhatasokkal
rendelkeznek 98799100 Ennek oka, hogy a szervezetbe keriilve a vegyiiletek redukciojaval
reaktiv szemikinon gyokok, illetve kiilonbozd elektrontranszfer folyamatok kovetkeztében
reaktiv oxigén tartalmu részecskék (ROS) képzddhetnek, amelyek az egészséges szovetekre

nézve is rendkiviil karosak,3101102,103,104,105,106

A reaktiv gyokok képzddése ¢és az ezdltal jelentkezd karos mellékhatasok
visszaszoritdsara egy lehetséges megoldasul szolgalhat a vegyiiletek komplexbe
vitele 100107108 A tetraciklikus gyiiriin kelatképzd pozicidban 1évé kinon-hidroxikinon csoport
O donoratomjai lehet6séget nyuajtanak a vegyiilet (0,0) ligandumként torténd
koordinacidjara, igy fémkomplexek eldallitdsara. Az irodalomban szdmos fémion
alkalmazasaval vizsgaltdk az antraciklinek komplexképzési reakcioit elsésorban
oldatfazisban.'%% Guin és munkatarsai eldallitottak a doxorubicin és az azt modellezé 1,4-
dihidroxi-9,10-antrakinon-2-szulfonat natriums6 (quinizarin-szulfonat, quinSH,) kétmagva
Ni(ll)-komplexeit. Megallapitottak, hogy mindkét komplex kotédik a DNS-hez, azonban a
doxorubicin komplex esetén a kotés erdssége egy nagysagrenddel nagyobb, mint a model
quinS komplex esetén, amely kiilonbség valdszinilileg a model vegyiiletbdl hidnyzé cukor
egységhez rendelhetd. Ettdl fiiggetleniil, az eredmények alapjan elmondhatd, hogy a
quinizarin vegyiiletek kémiai és bioldgiai szempontbol is alkalmasak az antitumor hatasu

antraciklin-glikozidok modellezésére.®®

2.8. Antibakterialis hatasd biomolekulak

2.8.1. Kinolonok

Antibakterialis készitményként az egyik legelterjedtebben alkalmazott vegyiiletcsalad,
a 4-oxo-1,4-dihidrokinolin alapvazat tartalmazo6 kinolonok (15. abra). Az els6ként felfedezett
szarmazeékok, mint pl. a nalidixisav, a Gram(-) baktériumokkal szemben bizonyultak
hatékonynak. A késdbbiekben olyan masodik, harmadik, negyedik generacids szarmazékokat
szintetizaltak, amelyekben, a 6-os pozicioban egy F szubsztituens talalhato. Ezeket a
vegylileteket nevezziik fluorokinolonoknak, amelyek hatasspektruma a Gram(-) baktériumok
mellett, a Gram(+) baktériumokra is kiterjed,111112113114115116 A yeovijleteket széles korben

alkalmazzak bér-, hugyuti-, bélrendszeri- és 1égzdszervi fertézések kezelésére, 117118
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15. abra. A kinolonok alapvazanak szerkezeti képlete.

A fluorokinolonok a baktériumok szaporodasdhoz nélkiilozhetetlen topoizomeraz IV.
és a kordbban mar bemutatott topoizomeraz II. enzimeket gatoljak.''® A fluorokinolonok
enzimgatld mechanizmusa azon alapszik, hogy a szervezetbe keriilve képesek stabil
komplexet képezni az enzimmel és a DNS-sel. A molekula alapvazaban 1évé aromas gytri €s
a N-hez kapcsolddd Ri szubsztituens stacking kolcsonhatast alakit ki a DNS-sel, mig a
karbonil- és karboxilatcsoportok — oxigénjei H-kotésekkel —kapcsolddnak a  DNS
foszfatcsoportjaihoz. Emellett, a karboxilatcsoport, a F szubsztituens, valamint a 7-es
pozicidban 1év0, leggyakrabban valamilyen N-heterociklust tartalmazo szubsztituens (R3)
pedig az enzimmel létesitenck kolcsonhatast (16. 4bra).}12119120 Az jgy létrejott komplex
korlatozza az enzim miikodését és blokkolja a bakterialis kromoszomaban a replikdcios

folyamathoz sziikséges konformécio valtozasok szabalyozasat.!1®

Rs

DNS

16. abra. A fluorokinolon antibiotikumokban 1évé enzimhez (piros) és DNS-hez (kék) kotédo
molekulaegységek.

A vegyiiletek alkalmazasat ebben az esetben is behatarolja az elleniik kialakult
rezisztens baktériumtorzsek megjelenése.!12121122123 A flyorokinolonok passziv transzport
utjan, a sejtmembranban 1évd altalanos diffuzids porin csatornakon keresztiil jutnak be a

sejtbe. A baktériumok ezen csatornak permeabilitasanak megvaltoztatasaval képesek a
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124125126 A rezisztencia kikiiszObolésére és az

megfeleld rezisztencia Kialakitasara.
antibakterialis hatékonysag novelésére ebben az esetben is alternativaként szolgdlhat a
vegyliletek fémkomplexeinek alkalmazéasa, ugyanis pozitiv toltésiiknek koszonhetden a

komplexek sejtfelvétele mas uton torténik. 2128

Az alapvazukban 1év6 oxocsoport ¢és karboxilcsoport oxigén donoratomjainak
koszonhetden a fluorokinolonok képesek (O,0) kétfogu ligandumként, hattaga kelatgytirtit
kialakitva koordinalédni a fémionhoz.*?%13%13! Tovabba olyan komplex is ismert, amelyben a
biomolekula az N heterociklusos piperazil gyliri terminalis nitrogénjével, egyfogu

ligandumként koordinalédott a fémionhoz.:*°

Efthimiadou és kutatocsoportja eldallitotta a sparfloxacin (spaH) [Co(spa)2(H20)2]
osszetételli Co(IT) komplexét, amely vizsgalata soran azt tapasztaltak, hogy E.coli baktérium

esetében a komplex nagyobb aktivitast mutatott a szabad ligandumhoz képest.'*?

2.8.2. GSK1322322

A hidroxamsavak a tumor attétek kialakuldsdban is szerepet jatsz6 metalloproteinaz
(MP) enzimeket gatoljak, ezaltal rendelkeznek rakellenes hatassal. Funkcids csoportjuk
Osszetett, egy karbonil és egy hidroxil-amin csoportbdl tevédik 6ssze, igy O donoratomjaikkal
Ottagl kelatgylr( kialakitasara képesek a fémionnal. Amennyiben az N atomhoz kapcsol6do
szubsztituens (Rn) H, akkor primer, ha egyéb R csoport, akkor pedig szekunder
hidroxamsavakrol beszéliink. Abban az esetben, ha a karbonilcsoport szénatomjahoz

kapcsolodo szubsztituens (Rc) H, a vegyiiletet retrohidroxamsavnak nevezziik (17. abra 1).

17. abra. A hidroxamsavak altalanos (1) és a GSK 1322322 (2) szerkezeti képletei.
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Retrohidroxamsav alapt molekula, a GlaxoSmithKline cég altal kifejlesztett N-((R)-2-
(ciklopentilmetil)-3-(2-(5-fluoro-6-((S)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il)-2-
metilpirimidin-4-il)hidrazinil)-3-oxopropil)-N-hidroxilformamid (GSK1322322) (17. abra 2)
molekula, amely peptid deformilaz (PDF) enziminhibitor tulajdonsadga révén rendelkezik
antibakterialis hatassal.’®® A PDF egy cink alapud metalloenzim, amely a bakterialis
polipeptidek N-terminalis metionin egységei formilcsoportjanak lehasitasat katalizalja. Az
enzim létfontossagu a baktériumok szamdéra, viszont nem sziikséges a normdl sejtek

miikddéséhez, igy jo célpontként szolgalhat az antibiotikumok szamara.'3

A GSK1322322 in vitro kisérletek alapjan nagy aktivitassal rendelkezik bakterialis
eredetli tlidogyulladds és borfertdzések ellen, illetve olyan patogén sejtvonalakon is
hatékonynak  bizonyult, amelyek rezisztensek egyéb tipusi  antibiotikumokkal
szemben 133135136 A molekula jelenleg mar nem 4ll a GSK fejlesztése alatt, mivel tesztelése

soran, potencialisan reaktiv metabolitok megjelenését tapasztaltak.!®

A GSK1322322 molekula komplexben kotott formdajanak alkalmazdsa megoldast
jelenthet a molekula funkcids csoportjanak megovasara, ezaltal a nem kivant mellékreakciok

visszaszoritasara.

2.9. [Co(4N)]3* tipusu komplexek vizsgalata

Hambley ¢és kutatocsoportja kiterjedten vizsgéltak potencialisan hipoxia aktivalt
[Co(4N)(0,0)]™ &sszetételii  Co(III) komplexeket?”>® 4N donor ligandumként az
aszimmetrikus tren és trisz(2-piridilmetil)amin (tpa) tripodalis aminokat és a makrociklusos
1,4,8,11-tetraazaciklotetradekant (ciklam) és 1,4,7,10-tetraazaciklododekant (ciklén), (O,0)

ligandumként pedig kiilonb6z6 hidroxdmsavakat alkalmazva.

A vizsgalatokhoz eldallitottdk az acetohidroxdmsav (ahaH), propionhidroxamsav
(phaH), benzohidroxamsav (bhaH), illetve naftilhidroxdmsav (nhaH) Co(Ill) komplexeit.
Ezen ligandumok mindegyike primer hidroxamsav, igy hidroxil csoportjuk deprotonalodasat
kovetden képesek hidroxamato és hidroximato ligandumként is koordinalodni a fémionhoz.
Utobbi esetben a hidroxamatcsoport N-je is deprotonalddik, igy a hidroximato ligandumok
kétszeresen negativ toltéstieck. Annak érdekében, hogy vizsgdljadk a kiilonb6zd tipusu
koordinalodo O-donor atomoknak a komplexek redoxi sajatsagaira gyakorolt hatasat, az
(0,0) ligandumok korét kibovitették pirokatechin tipusu 2,3-naftildiol (catH.), illetve a p-

diketon vaza acetilaceton (acacH), 1-fenil-1,3-butandion (bzacH), 3-klor-2,4-pentandion
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ClacacH), valamint az 1-metil-3-(2-naftil)-propan-1,3-dion (naacH) vegyiiletekkel.*"13 Az
( prop gyl

alkalmazott (O,0) ligandumok szerkezete a 18. abran lathato.

M O I )C]\(L O O
w [ O
naacH O

acacH bzacH ClacacH

(o} OH o OH o OH [0} OH
> 7 7 / 7
N N N N
H H H H
OH
ahaH phaH bhaH nhaH catH,

18. abra. A Hambley és kutatocsoportja altal alkalmazott (O,0) bioligandumok szerkezeti képletei.

A komplexek redoxi sajatsagainak ciklikus voltammetrids (CV) vizsgalataval
megallapitottak, hogy a komplexek redukcids potencial értéke a B-diketon > hidroxamat >
pirokatechin > hidroximat sorrend szerint valtozik. Ez azzal magyarazhat6, hogy a
kétszeresen negativ toltésii hidroximat és pirokatechin ligandumok hatasara jobban névekszik
az elektronstiriség a kozponti fémionon, ezéltal ezen ligandumok komplexeit nehezebb
redukalni, mint az egyszeresen negativ ligandumokéit. Ezzel 6sszhangban, az elektronszivo
karakterti Cl szubsztituenst tartalmaz6 ClacacH tpa komplexének katddos csucspotencial
értéke (Epc) pozitivabb, mint az analog acacH komplexé.!® A hidroxamsav szubsztitualtsiga
csak kis mértékben befolyasolja a komplexek redukalhatosagat, azonban azt tapasztaltak,
hogy az aromas hidroxdmsavakat tartalmaz6 komplexek redukcids potencidlja negativabb,
mint a megfelelé alifas szarmazékokéi. 2137138 A redukalhatdsag jelentds valtozasat a
hidroxamat komplexeknél a pH novelése esetén tapasztaltak, ekkor ugyanis a hidroximat
komplex keletkezik, aminek hatdsira az adott komplex redukcids potencidl értéke akar 350
mV-tal is a negativabb tartomanyba tolddik.”> A 4N donor ligandumok szintén jelentésen
befolydsoljak a komplexek redoxi sajatsagait, miszerint a tren ¢€s ciklén komplexek

nehezebben redukalhatoak, mint a megfeleld tpa analogok.?>1%8

A komplexek, illetve szabad ligandumok aktivitasat DLD-1 vastagbélrak sejtvonalon
tesztelték normoxias és hipoxias koriilmények kozott egyarant. A tpa szabad ligandum
kivételével azonban egyik esetben sem tapasztaltak aktivitast. A naacH szabad ligandum és
tpa komplexe ugyan mutattak kismértékii hatékonysagot, viszont egyik vegyiilet sem

bizonyult hipoxia szelektivnek.!3
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Ezen komplexek mintdjara eldallitottak a hidroxamsav alapd, bizonyitottan MP
inhibitor tulajdonsagti marimastat (mmstH) [Co(4N)(mmst)]>* Osszetételii komplexeit is a
korabban alkalmazott, tren, tpa és ciklén N donor ligandumokkal, melyek koziil a szabad
ligandum mmstH és tpa komplexe (19. abra) is mutatott aktivitast in vivo koriilmények

k6z6tt,23139

clo,

19. abra. A marimastat (1) és a [Co(tpa)(mmstH_1)](CIO.) (2) szerkezeti képletei.

A 4T1.2 tumor tipus ndvekedését vizsgaltak egerekben 25 napos peridodus alatt és azt
tapasztaltak, hogy a kontroll csoporthoz képest a komplex és a szabad ligandum is gétolja a
tumor novekedését, azonban csak a [Co(tpa)(mmstH-1)](ClOs) esetén szignifikans a
kiilonbség. Mivel a komplex korabbi vizsgalatok sordn nem bizonyult toxikusnak, aktivitasa
valdsziniileg abbol kovetkezik, hogy hatékonyan juttatta el a mmstH molekuldt a tumor

helyére. 140

A fluoreszcens tulajdonsagi naftilcsoportot tartalmazo ligandumok (nhaH, naacH,
catHz) komplexei esetén lehet6ség nyilik ra, hogy a komplexek szervezetbeli redukcidjat
vizsgalni lehessen fluorimetrids mérésekkel. Amennyiben a komplex redukélodik és a
ligandum disszocial, ugy megjelenik a naftilcsoport fluoreszcens aktivitasa, amit komplexbe
kotve blokkol a fémion. Ebb6l kovetkezben elballitottak tovabbi, szintén floureszcens
sajatsagu antrakinon-2-karbonsav (AQ2CH), kurkumin (curH), kumarin-343 (C343H), illetve
kumarin-343-hidroxamsav (C343haH;) ligandumokat tartalmazé Co(IIl) komplexeket (20.
4bra). 23138141142 Bislgiai redukaloszerként feleslegben hozziadott natrium-aszkorbat, vagy

cisztein cellularis redukaldszereket alkalmaztak.
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20. abra. A [Co(ciklén)(C343haH)]?*" (1), [Co(tren)(C343haH)]?*(2), [Co(tpa)(C343haH)]** (3),
[Co(tpa)(cur)]?* (4), [Co(ciklam)(C343)2]" (5),[Co(ciklam)(AQ2C),]* (6) komplexek szerkezeti
képletei.

A naftilcsoportot tartalmazd ligandumok komplexei koziil egyedil a
[Co(tpa)(naac)](ClO4)2 esetén tapasztaltak a redukaloszer hozzaadasat kovetben a
fluoreszcens aktivitds megjelenését, ami a szabad ligandum megjelenésére, ezaltal a komplex
redukciodjara utal. Ez azzal magyarazhatd, hogy a tobbi vizsgalt komplex redukcids potenciél
értéke tal negativ ahhoz, hogy a redukcié végbemenjen. Az eredmények Osszefiiggésbe
hozhatok azon aktivitas vizsgalatok eredményeivel is, ahol szintén csak a naacH ligandum tpa

komplexe bizonyult hatékonynak.!3

A C343haH: komplexek esetében a hipoxias és normoxias koriillményeket modellezve,
oxigénmentes €s oxigénes kornyezetben is kovették a redukcids folyamatokat. Az alkalmazott
vegyliletek koziil is leginkabb a tpa komplex esetén ment végbe a redukcid, raadasul
oxigénmentes kornyezetben, nagyobb mértékben, mint oxigénesben. A masik két komplex
esetén kisebb meértékben tapasztaltdk a fluoreszcens aktivitas megjelenését, viszont ennek
érteke fliggetlen volt az oxigén jelenlététdl. Az eredmény ezuttal is a komplexek redukcios
potencial értékeire vezethetd vissza, amely a tpa szdrmazék esetében jelentdsen pozitivabb,
mint a tren €s ciklén komplexeké, igy magyarazatul szolgél arra is, hogy DLD-1 vastagbélrak

sejtvonalon csak a tpa komplex mutatott aktivitast. Ugyanezen sejtvonalon vizsgaltak a
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komplexek sejtek altal torténd felvételét 4 oras inkubacios idot kovetéen ICP-MS technika
segitségével. A sejtek altal felvett kobalt mennyisége valamennyi komplex esetében relative
alacsony értéknek (25 ng/mg fehérje) adddott, igy arra lehet kovetkeztetni, hogy ezt a

folyamatot a 4N donor ligandum tipusa jelentésen nem befolyasolja.?®

A [Co(ciklam)(C343),]Cl (20. abra 4) és [Co(ciklam)(AQ2C).]Cl (20. abra 5)
esetében az eddig bemutatott komplexekkel ellentétben a bioligandumok nem egy kétfogu,
hanem két egyfogi ligandumként koordinalodnak a fémion két axialis koordinacios helyére.
Az AQ2CH komplex esetében is oxigénmentes és oxigénes kozegben is vizsgaltak a komplex
redukcigjat €s azt tapasztaltdk, hogy a redukaloszer hozzdadasat kovetden oxigénmentes
korilmények kozott a redukcid szinte azonnal lejatszddott, mig oxigén jelenlétében a
folyamat sokkal kisebb mértékben és lassabban ment végbe. Ez arra utal, hogy a komplex

oxigén jelenlétében lehetséges visszaoxidacidja kompetitiv folyamatként verseng a komplex

rrrrrr

A két komplex aktivitdsit DLD-1 vastagbélrak sejtvonalon hipoxids €s normoxids
koriilmények kozott is vizsgaltak. Amellett, hogy mindkét komplex jelent6sen aktivabbnak
bizonyult a megfelelé szabad ligandumnal, a [Co(ciklam)(AQ2C)2]Cl hatékonyabbnak

bizonyult hipoxias, mint normoxias kériilmények kozott.14?

A Hambley ¢és kutatocsoportja altal elért eredmények egyértelmiien bizonyitjak, hogy
a [Co(4N)(0,0)]™" osszetételi komplexek alkalmasak lehetnek hordozo molekulaként
biologiailag aktiv vegyiiletek tumorba juttatisara, ezaltal prodrug tipust készitményként valod

alkalmazasra.
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3. Célkitizések

A bemutatott irodalmi el6zmények alapjan munkank célja [Co(4N)(O,0)]"" dsszetételii
komplexek szilard fazist eldallitasa volt. 4N ligandumkeént tren és tpa tripodalis aminokat,
mig (0,0) ligandumként a bizonyitottan antitumor hatdsu flavonolokat és a rakellenes
gyogyszerként forgalomban 1év6 doxorubicint modellezd quinizarin tipust bioligandumokat
alkalmaztunk. Antibakterialis aktivitassal rendelkez6 (O,0) ligandumként pedig kiilonboz6
kinolonokat és a retrohidroxdmsav alaptt GSK1322322 molekulat, illetve az ezt modellez6
HFA-t valasztottuk. A kutatds soran terveztiik az eldallitott vegyiiletek teljes korti analitikai
vizsgalatat NMR, IR, MS, elemanalizis és rontgendiffrakciés mérések elvégzésével. Emellett
célunk volt a komplexek redoxi sajatsagainak ciklikus voltammetrids vizsgalata. Célul tiztiik
ki a kiilonboz6 karakterti funkcios csoportoknak és ligandumoknak a komplexek redukcios
potencial értékeire gyakorolt hatdsanak vizsgalatat is, igy minden vegyiiletcsalad esetén
igyekeztiink minél tobb, lehetdleg eltérden szubsztitudlt szarmazékot alkalmazni. Ezen feliil
hazai és nemzetkozi egyiittmiikodések keretében terveztiik vizsgalni az eldallitott vegyiiletek
bioldgiai hatdsait. A kiilonb6zo tipust vizsgalatok alapjan a komplexek ¢éllettani hatdsa és

szerkezeti, biologiai vagy redoxi sajatsagai kozotti 0sszefiiggéseket is terveztiik feltérképezni.

A kutatas soran alkalmazott ligandumok szerkezetét és roviditését a 21. abra, mig az

eléallitott komplexek altalanos szerkezetét és Osszetételét a 22. abra szemlélteti.
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21. abra. A kutatas soran alkalmazott ligandumok szerkezete és roviditése.
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Komplex 4N (0,0) X
[Co(tren)(flav)](ClO4)2 tren flav ClO4
[Co(tpa)(flav)](ClO4)2 tpa flav ClOs

[Co(tren)(Br-flav)](ClOa4)2 tren Br-flav ClO4
[Co(tpa)(Br-flav)](ClOa)2 tpa Br-flav ClO4
[Co(tren)(Me-flav)](ClOa4)2 tren Me-flav ClO4
[Co(tpa)(Me-flav)](ClO4)2 tpa Me-flav ClO4
[Co(tren)(NO2-F-flav)](Cl)2 tren NO2-F-flav Cl
[Co(tpa)(NO.-F-flav)](ClO4)2 tpa NO2-F-flav ClO4
[Co(tren)(NO2-flav)](CI)(CIO4) tren NO>-flav ClOq4, CI
[Co(tpa)(NO--flav)](ClOa4)2 tpa NO,-flav ClO4
[Co(tren)(kriz)](CI)(ClO4) tren kriz ClOq4, CI
[Co(tpa)(kriz)](ClOa4)2 tpa kriz ClO4
[Co(tren)(CIl-OMe-flav)](ClO4) tren Cl-OMe-flav ClO4
[Co(tren)(iPr-flav)](ClOa4)2 tren iPr-flav ClO4
[Co(tren)(nar)](CI)(CIO4) tren nar ClO4
[Co(tpa)(iPr-flav)](ClOa). tpa iPr-flav ClO4
[(Co(tren))2(quin)](ClOa)4 tren quin ClO,4
[(Co(tpa))2(quin)](ClOa4)4 tpa quin ClO,4
[(Co(tren))2(quinS)](PFs)s tren quinS PFe
[(Co(tpa))2(quinS)](ClOa)s tpa quinS ClO,4
[Co(tren)(lev)](PFe)2 tren lev PFe
[Co(tren)(nal)](PFe)2 tren nal PFe
[Co(tpa)(nal)](PFe)2 tpa nal PFe
[Co(tren)(cip)](PFs)2 tren cip PFe
[Co(tpa)(cip)](PFe)2 tpa cip PFe
[Co(tren)(spa)](PFs)(CI) tren spa PF, CI
[Co(tpa)(norH)](BF4)3 tpa norH BF4
[Co(tren)(nor)](PFe)2 tren nor PFe
[Co(tpa)(lev)](ClOa)2 tpa lev ClO4
[Co(tren)(HFA)](PF6)15Clos tren HFA PFs, CI
[Co(tpa)(HFA)]CI2 tpa HFA Cl
[Co(tpa)(GSK)](PFs)- tpa GSK PFe

22. abra Az altalam eléallitott és vizsgalt komplexek altalanos Osszetétele.

32




4. Kisérleti koriilmények és alkalmazott modszerek
4.1. Felhasznalt vegyszerek

A kobalt komplexek és a ligandumok szintéziséhez sziikséges CoCl2-6H20, NaNOy,
trisz(2-aminoetil)amin (tren), NaClO4, NH4PFg, NaBF4, NaOH, KOH, 3-nitrobenzaldehid, 2’-
hidroxacetofenon, 5’-fluor-2’-hidroxiacetofenon, valamint a ligandumként alkalmazott
nalidixisav  (nalH), norfloxacin (norH), ciprofloxacin (cipH), levofloxacin (levH),
sparfloxacin (spaH), krizin (krizH), naringenin (narH) 1,4-dihidroxi-9,10-antrakinon
(quinH2), 1,4-dihidroxi-9,10-antrakinon-2-szulfonat (quinSHy), illetve valamennyi oldészer
kereskedelmi termékek, amiket a Sigma Aldrich, Reanal, TCI Chemicals, Pflatz, Merck,
Bauer, Scharlau és Acros Organics cégektdl szereztiink be. A 3-hidroxiflavon (flavH), 4’-
metil-3-hidroxiflavon (Me-flavH), 6-klor-4’-metoxi-3-hidroxiflavon (CI-OMe-flavH), 6-
brom-3-hidroxiflavon  (Br-flavH), 4’-izopropil-3-hidroxiflavon  (iPr-flavH) flavonol
szarmazékokat a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén Dr. Konya Krisztina, mig a
GSK1322322 (GSKH) ligandumot a GlaxoSmithKline cég bocsatotta rendelkezésiinkre. A
Co(tren)(NO2)]Cl, [Co(tren)CI2]Cl, [Co(tpa)(NO2)2]Cl, [Co(tpa)Cl,]CI**? komplexeket és az
N-hidroxi-N-fenilformamid (HFAH)** ligandumot irodalmi receptek alapjan szintetizaltuk. A
bioldgiai vizsgalatok soran alkalmazott human szérum albumint (HSA), warfarint (W),
danzil-glicint (DG), n-oktanolt, a PBS puffer elkészitésé¢hez sziikséges vegyszereket (KCI,
NaCl, Na2HPO4-2H20, KH2PO4) a Sigma Aldrich szallitotta.

4.2. Ligandumok és fémkomplexek eléallitasa
4.2.1. Ligandumok eldallitasa

5-NO2-2’-hidroxikalkon (1)

3-nitrobenzaldehidet (1,16 g, 7,0 mmol) feloldottam 10 ml metanolban majd 2’-
hidroxiacetofenont (0,83 g, 6,0 mmol) adtam hozza. 0,90 g NaOH 0,90 ml vizzel készitett
oldatat hozzacsepegtettem a reakcidelegyhez, majd a kapott oldatot egy ¢&jszakdn at
kevertettem magneses keverdvel szobahdmérsékleten. Az idd leteltével kivalt barna szilard
anyagot 10%-os HCI oldatban szuszpendaltam, majd {ivegsziir6n szlirtem, vizzel mostam. A
nyers terméket metanolbdl atkristalyositottam. A kapott sarga szinii porszert szilard anyagot

vizzel mostam, majd vakuumban szaritottam. Kitermelés: 1,57 g (97 %).
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'HNMR (400 MHz, DMSO): ¢/ppm = 7.01-7.05 (m, 2H, Ar-H), 7.57-7.61 (m, 1H, Ar-H), 7.76
(t, 1H, Ar-H), 7.92-7.96 (d, 1H, -CH), 8.22-8.26 (d, 1H, -CH), 8.27-8.36 (m, 3H, Ar-H), 8.80
(m, 1H, Ar-H), 12.35 (s, 1H, -OH). IR (KBr)/cm™: 3432, 1646, 1590, 1525, 1359, 1100.
Elemanalizis: C1sH11NOgy osszetételre szamolt: C, 66.91, H, 4.12, N, 5.20%, mert: C, 66.75,
H, 4.04 N, 5.32%.

5’-F-5-NO2-2’-hidroxikalkon (2)
A szintézis menete megegyezett az 5-NO»-2’-hidroxikalkon esetén alkalmazottal, 5’-F-2’-

hidroxiacetofenont (0,92 g, 6,0 mmol) hasznalva. A termék sarga szinii porszerii anyag.

Kitermelés: 1,48 g (86 %).

'HNMR (400 MHz, DMSO): é/ppm = 7.03-7.06 (m, 1H, Ar-H), 7.44-7.49 (m, 1H, Ar-H), 7.76
(t, 1H, Ar-H), 7.92-7.96 (d, 1H, -CH), 8.11-8.14 (m, 1H, Ar-H), 8.15-8.19 (d, 1H, -CH), 8.28-
8.30 (m, 1H, Ar-H), 8.35 (d, 1H, Ar-H), 8.80 (m, 1H, Ar-H), 12.05 (s, 1H, -OH). IR (KBr)/cm~
1. 3434, 1649, 1593, 1525, 1353, 1174. Elemanalizis: C1sH10FNQO4 dsszetételre szamolt: C,
62.72, H, 3.51, N, 4.88%, mért: C, 62.76, H, 3.52 N, 5.02%.

3’-NO»-3-hidroxiflavonol (3)

5-NO2-2’-hidroxikalkont (1,00 g, 3,71 mmol) feloldottam 21 ml metanolban, majd 5 ml 8
(m/m) %-os NaOH oldatot adtam hozza. Ezt kdvetden allando kevertetés kozben H202 oldatot
(3,4 ml, 30 %) csepegtettem a jeges fiirddben 0 °C-ra hiitott reakcidelegyhez 15 percen at. A
becsepegést kdvetden a reakcidelegyet tovabbi egy 6rdn at kevertettem szobahOmérsékleten,
majd 80 g tort jégre Ontdttem. Az elegy pH értékét ezt kdvetden 1-esre allitottam 1:1 HCI
oldat segitségével. A kivalt szilard anyagot iivegszlirOn sziirtem, vizzel mostam, majd
ecetsavbol atkristalyositottam. A kapott halvanybarna szinli porszerli szildrd anyagot

iivegsziirén sziirtem, majd vakuumban széritottam. Kitermelés: 0,36 g (35 %).

IH NMR (400 MHz, DMSO): &/ppm = 7.49 (m, 1H, Ar-H), 7.81-7.90 (m, 3H, Ar-H), 8.14 (d,
1H, Ar-H), 8.33 (d, 1H, Ar-H), 8.61 (d, 1H, Ar-H), 9.07 (m, 1H, Ar-H), 10.22 (s, 1H, -OH). IR
(KBr)/em™: 3250, 1608, 1570, 1527, 1347, 1137. Elemanalizis: CisHoNOs Jsszetételre
szamolt: C, 63.61, H, 3.20, N, 4.95%, mért: C, 63.49, H, 3.24 N, 4.88%.

6-F-3’-NO2-3-hidroxiflavonol (4)
A szintézis menete megegyezett a 3’-NO2-3-hidroxiflavonol esetén alkalmazottal, 5’-F-5-
NO,-2’-hidroxikalkont (1,20 g, 4,2 mmol) hasznalva. A termék halvanybarna szinli porszerti

anyag. Kitermelés: 0,41 g (32 %).
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IH NMR (400 MHz, DMSO): §/ppm = 7.72-7.80 (m, 2H, Ar-H), 7.88 (t, 1H, Ar-H), 7.92-7.96
(m, 1H, Ar-H), 8.35 (m, 1H, Ar-H), 8.62 (d, 1H, Ar-H), 9.07 (m, 1H, Ar-H), 10.35 (s, 1H, -
OH). IR (KBr)/cm™: 3343, 1626, 1581, 1522, 1349, 1083. Elemanalizis: C1sHgFNOs-0.6H,0
Ssszetételre szamolt: C, 57.74, H, 2.97, N, 4.49%, mért: C, 57.46, H, 2.89 N, 4.30%.

4.2.2. Fémkomplexek eldallitasa

4.2.2.1. Flavonol tartalmu komplexek eloallitasa

[Co(tren)(flav)](CIOa)2 (5)

FlavH-t (76,43 mg, 0,32 mmol) feloldottam 1 ekvivalens NaOH 15 ml metanollal késziilt
oldataban. Hozzaadtam a [Co(tren)Cl2]JCl prekurzort (100,00 mg, 0,32 mmol), majd az
elegyet visszafolyos hiitével felszerelt gomblombikban magneses keverdvel 60 °C-0s
olajfiirdon kevertettem egy éjszakan at. Ezt kovetden az elegyet vattan sziirtem, majd rotacios
vakuumbeparloval szdrazra paroltam. A visszamaradt szilard anyagot 5 ml vizben
visszaoldottam, majd szlirést kovetéen az oldathoz hozzéadtam 2 ekvivalens szilard NaClO4 —
ot. A kapott barna szinli porszerii szilard anyagot livegsziirén szlirtem, vizzel mostam, majd

vakuumban szaritottam. Kitermelés: 86,20 mg (42 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO): 6/ppm = 2.78-2.90 (m, 3H, -CH, tren), 3.01 (m, 3H, -CH tren),
3.10 (m, 2H, -CH> tren), 3.16 (m, 3H, -CH> tren), 3.52 (m, 0.6H, -CH> tren-izomer B) 3.66
(m, 1.4H, -CH> tren-izomer A), 5.08 (m, 1.4H, -NH2 tren-izomer A) 5.22 (m, 0.6H, -NH> tren-
izomer B), 5.39 (m, 4H, -NH> tren), 7.59 (m, 4H, Ar-H), 7.91-8.04 (m, 2H, Ar-H), 8.10 (d,
0.3H, Ar-H-izomer A) 8.40 (d, 0.7H, Ar-H-izomer B), 8.65 (m, 2H, Ar-H). IR (KBr)/cm™:
3447, 1491, 1099, 755, 625. Elemanalizis: C21H27Cl2CoN4O11-0.5H20 dsszetételre szamolt:
C, 38.79, H, 4.34, N, 8.62%, mért: C, 38.85, H, 4.49 N, 8.55%. MS (ESI TOF, pozitiv ion
méd): m/z: 221.070 ([Co(tren)(flav)]?*), 541.095 ([Co(tren)(flav)](ClO4)™).

[Co(tpa)(flav)](ClOa)2 (6)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](ClOs4)2 esetén alkalmazottal,

[Co(tpa)Cl2]ClI prekurzort (145,81 mg, 0,32 mmol) hasznalva. A termék barnas szin{i porszerii
anyag. Kitermelés: 115,61 mg (46 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO): 6/ppm = 5.22 (d, 1.3H, -CH. tpa-izomer A), 5.29 (d, 0.7H, -CH;
tpa-izomer B) 5.32-5.34 (m, 2H, -CH. tpa), 5.58 (d, 1.3H, -CH> tpa-izomer A), 5.86 (d, 0.7H,
-CH> tpa-izomer B) 7.44-7.50 (m, 1H, Ar-H), 7.57 (m, 4H, Ar-H), 7.79-7.89 (m, 5H, Ar-H),
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7.97 (d, 0.3H, Ar-H-izomer B) 8.04-8.14 (m, 4H, Ar-H), 8.36-8.44 (m, 3H, Ar-H), 8.51 (d,
0.7H, Ar-H-izomer A), 9.03 (t, 1H, Ar-H), 9.17 (d, 0.3H, Ar-H-izomer B), 9.60 (m, 0.7H, Ar-
H-izomer A). IR (KBr)/cm™: 3436, 1612, 1491, 1436, 1094, 766, 623. Elemanalizis:
C33H27CI2CoN40110.5H20 odsszetételre szamolt: C, 49.89, H, 3.55, N, 7.05%, mért: C, 49.89,
H, 3.53 N, 7.05%. MS (ESI TOF, pozitiv ion méd): m/z: 293.073 ([Co(tpa)(flav)]").

[Co(tren)(Br-flav)](ClO4)2 (7)
A szintézis mencte megegyezett a [Co(tren)(flav)](CIO4). esetén alkalmazottal,
[Co(tren)CI2]Cl prekurzort (50,00 mg, 0,16 mmol) és Br-flavH-t (49,25 mg 0,16 mmol)

hasznalva. A termék barnas szinii porszerii anyag. Kitermelés: 41,15 mg (36 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO): 6/ppm = 2.74-2.86 (m, 3H, -CH tren), 2.88-3.05 (m, 4H, -CH;
tren), 3.08-3.19 (m, 3H, -CHa tren), 3.50 (m, 0.6H, -CH> tren-izomer B), 3.76 (m, 1.4H, -CH>
tren-izomer A), 5.09 (m, 1.4H, -NHa tren-izomer A), 5.24 (m, 0.6H, -NH> tren-izomer B), 5.40
(m, 4H, -NH3 tren), 7.54-7.68 (m, 3H, Ar-H), 7.98-8.17 (m, 2H, Ar-H), 8.63-8.67 (m, 3H, Ar-
H). IR (KBr)/cm: 3457, 1489, 1162, 769, 625. Elemanalizis: C21H26BrCl2,CoN4O11-0.5H,0
osszeteételre szamolt: C, 34.59, H, 3.73, N, 7.68%, mért: C, 34.52, H, 3.79 N, 7.64%. MS (ESI
TOF pozitiv ion méd): m/z: 260.062 ([Co(tren)(Br-flav)]?™).

[Co(tpa)(Br-flav)](ClO4)2 (8)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](ClOs4)2 esetén alkalmazottal,
[Co(tpa)Cl2]Cl prekurzort (65,51 mg, 0,14 mmol) és Br-flavH-t (45,50 mg 0,14 mmol)

hasznalva. A termék halvanybarnas szinii porszeri(i anyag. Kitermelés: 53,17 mg (44 %).

'HNMR (400 MHz, DMSO): 6/ppm = 5.19 (d, 0.7H, -CH, tpa-izomer B), 5.21 (d, 1.3H, -CH;
tpa-izomer A), 5.32-5.33 (m, 2H, -CH> tpa), 5.59 (d, 0.7H, -CH> tpa-izomer B), 5.95 (d, 1.3H,
-CH:> tpa-izomer A), 7.45 (m, 1H, Ar-H), 7.54-7.60 (m, 3H, Ar-H), 7.72-7.89 (m, 5H, Ar-H),
7.95-8.19 (m, 5H, Ar-H), 8.43-8.49 (m, 3H, Ar-H), 8.65 (d, 0.7H, Ar-H-izomer A), 9.00 (m,
1H, Ar-H) 9.14 (d, 0.7H, Ar-H-izomer A) 9.25 (d, 0.3H, Ar-H-izomer B) 9.64 (d, 0.3H, Ar-H-
izomer B). IR (KBr)lem™: 3425, 1493, 1442, 1094, 769, 624. Elemanalizis:
Ca3H26BrCl2CoNsO11-1.2H20 dsszetételre szamolt: C, 44.74, H, 3.23, N, 6.32%, mért: C,
44.79, H, 3.15 N, 6.24%. MS (ESI TOF, pozitiv ion méd): m/z: 332.026 ([Co(tpa)(Br-
flav)]?).
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[Co(tren)(Me-flav)](ClO4)2 (9)
A szintézis mencte megegyezett a [Co(tren)(flav)](CIO4). esetén alkalmazottal,
[Co(tren)CI2]Cl prekurzort (61,78 mg, 0,20 mmol) és Me-flavH-t (50,00 mg 0,20 mmol)

hasznalva. A termék barnas szinii porszeri(i anyag. Kitermelés: 64,32 mg (49 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO): ¢/ppm = 2.43 (m, 3H, -CHa3), 2.76-2.92 (m, 3H, -CH> tren),
2.99-3.02 (m, 3H, -CHa tren), 3.06-3.11 (m, 2H, -CHz tren), 3.14-3.18 (m, 2H, -CH: tren),
3.50 (m, 0.7H, -CH> tren-izomer B), 3.64 (m, 1.3H, -CH tren-izomer A), 5.09 (m, 1.3H, -NH>
tren-izomer A), 5.23 (m, 0.7H, -NH: tren-izomer B), 5.35-5.49 (m, 4H, -NH. tren), 7.40 (d,
1.3H, Ar-H-izomer A), 7.47 (d, 0.7H, Ar-H-izomer B), 7.60 (m, 1H, Ar-H), 7.92 (m, 1H, Ar-
H), 7.98-8.03 (m, 1H, Ar-H), 8.10 (m, 0.3H, Ar-H-izomer B), 8.38 (m, 0.7H, Ar-H-izomer A),
8.56 (m, 2H, Ar-H). IR (KBr)/lcm™: 3443, 1611, 1537, 1491, 1430, 1104, 753, 625.
Elemanalizis: C2H29Cl2CON4O11 dsszetételre szamolt: C, 40.26, H, 4.61, N, 8.54%, mért: C,
40.09, H, 4.53 N, 8.45%. MS (ESI TOF pozitiv ion méd): m/z: 228.579 ([Co(tren)(Me-
flav)]?*).

[Co(tpa)(Me-flav)](ClO.), (10)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](CIOs4). esetén alkalmazottal,
[Co(tpa)Cl2]Cl prekurzort (78,06 mg, 0,17 mmol) és Me-flavH-t (43,26 mg 0,17 mmol)

hasznalva. A termék halvanybarnas szin{i porszer{i anyag. Kitermelés: 60,05 mg (44 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO): ¢/ppm = 2.39 (s, 1H, -CHs-izomer B), 2.56 (s, 2H, -CHs-izomer
A), 5.20-5.34 (m, 4H, -CHy), 5.57 (d, 0.6H, -CH:> tpa-izomer B), 5.86 (d, 1.4H, -CH> tpa-
izomer A), 7.39-7.60 (m, 4H, Ar-H), 7.68 (d, 1H, Ar-H), 7.79-7.90 (m, 4H, Ar-H), 7.98 (m,
0.7H, Ar-H-izomer A), 8.02-8.15 (m, 4H, Ar-H), 8.34 (d, 1H, Ar-H), 8.39 (d, 0.6H, Ar-H-
izomer B), 8.48 (d, 1.4H, Ar-H-izomer A) 8.91 (d, 1H, Ar-H) 9.00 (m, 0.3H, Ar-H-izomer B),
9.15 (d, 0.7H, Ar-H-izomer A), 9.58 (d, 0.3H, Ar-H-izomer B). IR (KBr)/cm™: 3431, 1610,
1492, 1431, 1093, 770, 624. Elemanalizis: CzsH29Cl,CON4O11:0.8H20 dsszetételre szamolt:
C, 50.11, H, 3.91, N, 6.88%, mért: C, 50.09, H, 3.72 N, 6.84%. MS (ESI TOF pozitiv ion
méd): m/z: 300.079 ([Co(tpa)(Me-flav)]?*).

[Co(tren)(NO2-F-flav)](Cl)2 (11)

A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](CIO4)2 esetén alkalmazottal,

[Co(tren)CI2]Cl prekurzort (53,00 mg, 0,17 mmol) és NO,-F-flavH-t (50,00 mg 0,17 mmol)

hasznalva. A termék vordses szinii porszerii anyag. Kitermelés: 37,24 mg (38 %).
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'HNMR (400 MHz, DMSO): §/ppm = 2.87 (m, 3H, -CHztren), 2.94 (m, 2H, -CH, tren), 3.04-
3.16 (m, 4H, -CH2 tren), 3.56 (m, 3H, -CH3 tren), 5.53 (m, 2H, -NH> tren), 6.05 (m, 2H, -NH>
tren), 6.29 (m, 2H, -NH> tren), 7.81 (m, 1H, Ar-H), 7.89-7.98 (m, 2H, Ar-H), 8.19 (m, 1H, Ar-
H), 8.38 (d, 1H, Ar-H), 8.86 (d, 1H, Ar-H), 9.76 (s, 1H, Ar-H). IR (KBr)/cm: 3430, 1505,
1346, 1242, 797. Elemanalizis: Co1H25CloCoFNsOs5-4H20 osszetételre szamolt: C, 38.90, H,
5.13, N, 10.80%, mért: C, 38.49, H, 5.26 N, 10.74%. MS (ESI TOF pozitiv ion mod): m/z:
252.559 ([Co(tren)(NO,-F-flav)]?*), 504.110 ([Co(tren)(NO2-F-flav)-H]*).

[Co(tpa)(NO2-F-flav)](ClO4)2 (12)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](ClO4)2 esetén alkalmazottal,
[Co(tpa)Cl2]Cl prekurzort (75,64 mg, 0,17 mmol) és NO2-F-flavH-t (50,00 mg 0,17 mmol)

hasznalva. A termék halvanybarnas szin(i porszerii anyag. Kitermelés: 67,08 mg (46 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO): ¢/ppm = 5.38-5.43 (m, 4H, -CH2 tpa), 5.53 (d, 0.7H, -CH tpa-
izomer B), 5.92 (d, 1.3H, -CHa tpa-izomer A), 7.47 (m, 1H, Ar-H), 7.57 (m, 2H, Ar-H), 7.77-
7.90 (m, 4H, Ar-H), 8.01-8.29 (m, 6H, Ar-H), 8.36 (m, 0.4H, Ar-H-izomer B), 8.44 (m, 0.6H,
Ar-H-izomer A), 8.54 (d, 1H, Ar-H), 8.59 (m, 0.6H, Ar-H-izomer A) 8.73 (d, 0.4H, Ar-H-
izomer B), 8.88 (m, 0.4H, Ar-H-izomer B), 9.17 (d, 0.6H, Ar-H-izomer A), 9.28 (d, 0.6H, Ar-
H-izomer A), 9.37 (s, 0.4H, Ar-H-izomer B), 9.65 (d, 0.4H, Ar-H-izomer B), 10.23 (s, 0.6H,
Ar-H-izomer A). IR (KBr)lcm®: 3432, 1501, 1448, 1347, 1094, 624. Elemanalizis:
C3z3H25Cl.CoFNs013:0.6H20 dsszetételre szamolt: C, 46.13, H, 3.07, N, 8.25%, mért: C,
45.63, H, 3.12 N, 7.96%. MS (ESI TOF pozitiv ion méd): m/z: 680.134 ([Co(tpa)(NO.-F-
flav)+OMe]™).

[Co(tren)(NO2-flav)](CI)(CIO4) (13)

A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](ClO4)2 esetén alkalmazottal,
[Co(tren)CI2]Cl1 prekurzort (48,15 mg, 0,17 mmol) és NO-flavH-t (50,00 mg 0,17 mmol)

hasznalva. A termék narancssargas szin{i porszerii anyag. Kitermelés: 68,15 mg (52 %).

IH NMR (400 MHz, DMSO): 8/ppm = 2.85 (m, 3H, -CHa tren), 2.94 (m, 2H, -CH tren), 3.08-
3.15 (m, 4H, -CH> tren), 3.55. (m, 3H, -CHa tren), 5.49-5.57 (m, 4H, -NH_ tren), 5.82 (m, 2H,
-NH tren), 7.63 (t, 1H, Ar-H), 7.94-8.01 (m, 2H, Ar-H), 8.08 (d, 1H, Ar-H), 8.13 (d, 1H, Ar-
H), 8.38 (d, 1H, Ar-H), 8.84 (d, 1H, Ar-H), 9.77 (s, 1H, Ar-H). IR (KBr)/cm: 3439, 1542,
1496, 1347, 1098, 624. Elemanalizis: C33H26Cl2CON4Og-1.7H20 osszetételre szamolt: C,
38.63, H, 4.54, N, 10.73%, mert: C, 38.20, H, 4.24 N, 10.51%. MS (ESI TOF pozitiv ion
méd): m/z: 243.564 ([Co(tren)(NO2-flav)]?™).
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[Co(tpa)(NO2-flav)](ClO4)2 (14)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](ClOs)2 anyag esetén alkalmazottal,
[Co(tpa)Cl2]CI prekurzort (77,46 mg, 0,17 mmol) és NOo-flavH-t (48,15 mg 0,17 mmol)

hasznalva. A termék barnas szinli porszerii anyag. Kitermelés: 59,14 mg (42 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO): ¢/ppm = 5.27-5.39 (m, 4H, -CH2 tpa), 5.54 (d, 0.6H, -CH tpa-
izomer B), 5.88 (d, 1.4H, -CH: tpa-izomer A), 7.47 (m, 1H, Ar-H), 7.54-7.59 (m, 2H, Ar-H),
7.78-7.97 (m, 5H, Ar-H), 8.05-8.15 (m, 5H, Ar-H), 8.35-8.44 (m, 2H, Ar), 8.55 (d, 1H, Ar-H),
8.59 (m, 0.6H, Ar-H-izomer A), 8.72 (m, 0.4H, Ar-H-izomer B) 9.06 (d, 0.4H, Ar-H-izomer B),
9.15 (d, 0.6H, Ar-H-izomer A), 9.29 (d, 0.6H, Ar-H-izomer A), 9.39 (s, 0.4H, Ar-H-izomer B),
9.59 (d, 0.4H, Ar-H-izomer B), 10.25 (s, 0.6H, Ar-H-izomer A). IR (KBr)/cm™: 3436, 1541,
1495, 1349, 1093, 768, 624. Elemanalizis: CzzH26CloCoNsO13:0.6H20 dsszetételre szamolt:
C, 47.12, H, 3.26, N, 8.33%, mért: C, 46.68, H, 3.26 N, 8.21%. MS (ESI TOF pozitiv ion
méd): m/z: 315.564 ([Co(tpa)(NO2-flav)]?"), 662.145 ([Co(tpa)(NO.-flav)+OMe] ™).

[Co(tren)(kriz)](CI)(CIO4) (15)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](ClOs4)2 esetén alkalmazottal,
[Co(tren)CI2]C1 prekurzort (100,00 mg, 0,32 mmol) és krizH-t (81,36 mg 0,32 mmol)

hasznalva. A termék halvanybarnas szin(i porszerii anyag. Kitermelés: 72,17 mg (38 %).

H NMR (400 MHz, DMSO): ¢/ppm = 2.75-2.77 (m, 4H, -CHztren), 2.87 (m, 3H, -CH, tren),
3.18 (m, 3H, -CH> tren), 3.48 (m, 2H, -CHa tren), 5.31 (m, 2H, -NH> tren), 5.50 (m, 2H, -NH>
tren), 5.70 (m, 2H, -NH> tren), 6.34 (m, 2H, Ar-H), 7.50 (s, 1H, -CH), 7.63 (m, 3H, Ar-H),
8.10 (m, 2H, Ar-H). IR (KBr)/lcm™: 3420, 1634, 1531, 1430, 1169, 1107. Elemanalizis:
C21H27C12CoN4Og-H20 dsszetételre szamitott: C, 41.26, H, 4.78, N, 9.17%, mért: C, 41.13, H,
4.78 N, 9.22%. MS (ESI TOF pozitiv ion méd): m/z: 229.069 ([Co(tren)(kriz)]?*), 457.129
([Co(tren)(kriz)-H]™).

[Co(tpa)(kriz)](ClO4)2 (16)

A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](ClOs4)2 esetén alkalmazottal,

[Co(tpa)Cl2]Cl prekurzort (145,81 mg, 0,32 mmol) és krizH-t (81,36 mg 0,32 mmol)

hasznalva. A termék barnas szinii porszerii anyag. Kitermelés: 79,90 mg (28 %).

'HNMR (400 MHz, DMSO): é/ppm = 4.97 (d, 1H, -CH_ tpa-izomer A), 5.12 (d, 1H, -CH, tpa-
izomer B), 5.30 (d, 2H, -CH2 tpa), 5.59 (d, 1H, Ar-H-izomer A), 5.70 (d, 1H, Ar-H-izomer B),
6.43 (d, 1H, Ar-H), 6.56 (s, 0.5H, Ar-H-izomer A), 7.27 (s, 0.5H, Ar-H-izomer B), 7.41-7.46
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(m, 1H, Ar-H), 7.51-7.62 (m, 3H, Ar-H), 7.72-7.84 (m, 4H, Ar-H), 7.92 (d, 1H, Ar-H), 8.00-
8.06 (m, 2H, Ar-H), 8.11 (m, 2H, Ar-H), 8.23 (m, 2H, Ar-H), 8.28 (m, 2H, Ar-H), 9.26 (d,
0.5H, Ar-H-izomer A), 9.44 (d, 0.5H, Ar-H-izomer B), 11.05 (s, 0.5H, -OH-izomer A), 11.38
(s, 0.5H, -OH-izomer B). IR (KBr)/cm™: 3434, 1633, 1525, 1101, 771, 623. Elemanalizis:
C33H27ClI2CoN4O12-1H20 dsszetételre szamolt: C, 48.37, H, 3.57, N, 6.84%, mért: C, 48.09,
H, 3.61 N, 7.09%. MS (ESI TOF pozitiv ion méd): m/z: 301.069 ([Co(tpa)(kriz)]**), 601.129
([Co(tpa)(kriz)-H]™), 701.085 ([Co(tpa)(kriz)+ClO4]™).

[Co(tren)(CI-OMe-flav)](ClOa4)2 (17)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](ClIOs4)2 esetén alkalmazottal,
[Co(tren)CI2]CI prekurzort (53,00 mg, 0,17 mmol) és CI-OMe-flavH-t (50,00 mg 0,17 mmol)

hasznalva. A termék barnas szinii porszer(i anyag. Kitermelés: 67,65 mg (56 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO): §/ppm = 2.76-2.85 (m, 2H, -CHa tren), 2.88-3.03 (m, 4H, -CH
tren), 3.07-3.12 (m, 2H, -CHa tren), 3.14-3.17 (m, 2H, -CH> tren), 3.51 (m, 0.7H, -CHa tren-
izomer B), 3.73 (m, 1.3H, -CH> tren-izomer A), 3.89 (m, 3H, -CHz3), 5.07 (m, 1.3H, NH> tren-
izomer A), 5.21 (m, 0.7H, NH2 tren-izomer B), 5.36-5.43 (m, 4H, NH> tren), 7.14 (d, 1.3H, Ar-
H-izomer A), 7.23 (d, 0.7H, Ar-H-izomer B), 7.91 (m, 1H, Ar-H), 7.99 (d, 0.4H, Ar-H-izomer
B), 8.04 (d, 0.6H, Ar-H-izomer A), 8.10 (d, 0.4H, Ar-H-izomer B), 8.47 (d, 0.6H, Ar-H-izomer
A), 8.64-8.67 (m, 2H, Ar-H). IR (KBr)/cm™: 3463, 3259, 1603, 1492, 1433, 1108, 626.
Elemanalizis: C22H28CIsCoN4O12:1.5H20 dsszetételre szamolt: C, 36.06, H, 4.26, N, 7.65%,
mért: C, 3589, H, 3.72 N, 7.46%. MS (ESI TOF pozitiv ion mod): m/z: 253.057
([Co(tren)(CI-OMe-flav)]?*), 505.107 ([Co(tren)(CI-OMe-flav)-H]™"), 605.063 ([Co(tren)(Cl-
OMe-flav)+ClO4] ™).

[Co(tren)(iPr-flav)](ClO4)2 (18)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](ClOs4)2 esetén alkalmazottal,
[Co(tren)CI2]Cl prekurzort (55,54 mg, 0,18 mmol) és iPr-flavH bioligandumot (50,00 mg 0,18

mmol) hasznalva. A termék barnas szin{i porszerii anyag. Kitermelés: 55,23 mg (45 %).

IH NMR (400 MHz, DMSO): &/ppm = 1.27 (d, 6H, -CHs), 2.78 (m, 3H, -CHg tren), 2.94-3.03
(m, 5H, -CHa tren, -CH), 3.16 (m, 3H, -CH> tren), 3.63 (m, 2H, -CH> tren), 5.39 (m, 2H, -NH>
tren), 5.53 (m, 2H, -NHa tren), 5.89 (m, 2H, -NH> tren), 7.45 (d, 2H, Ar-H), 7.59 (t, 1H, Ar-
H), 7.91 (t, 1H, Ar-H), 7.97 (d, 1H, Ar-H), 8.36 (d, 1H, Ar-H), 8,57 (d, 2H, Ar-H). IR
(KBr)/em™: 3512, 1615, 1603, 1493, 1090, 764, 623.  Elemanalizis:
C24H33Cl2C0oN4O11-1.5H20 dsszetételre szamolt: C, 44.59, H, 5.61, N, 8.67%, mért: C, 44.79,
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H, 5.78 N, 8.73%. MS (ESI TOF pozitiv ion méd): m/z: 242.094 ([Co(tren)(iPr-flav)]?"),
483.180 ([Co(tren)(iPr-flav)-H]™).

[Co(tren)(nar)](CI)(ClO4) (19)
A szintézis mencte megegyezett a [Co(tren)(flav)](CIO4). esetén alkalmazottal,
[Co(tren)CI2]C1 prekurzort (100,00 mg, 0,32 mmol) és narH-t (87,12 mg 0,32 mmol)

hasznalva. A termék barnas szinii porszer(i anyag. Kitermelés: 89,19 mg (46 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO): é/ppm = 2.70-2.89 (m, 4H, -CH>), 2.91-2.99 (m, 2H, -CH,),
3.00-3.15 (m, 3H, -CH), 3.18-3.37 (m, 5H, -CH2) 2.78 (m, 3H, -CH> tren), 5.22-5.55 (m,
6.6H, -NH> tren, -CH-izomer A), 5.75 (d, 0.6H, Ar-H-izomer A), 5.78 (d, 0.4H, Ar-H-izomer
B), 5.98 (m, 0.4H, -CH-izomer B), 6.05 (d, 0.6H, Ar-H-izomer A), 6.15 (d, 0.4H, Ar-H-izomer
B), 6.88-6.95 (m, 2H, Ar-H), 7.37-7.42 (m, 2H, Ar-H). IR (KBr)/cm: 3421, 1610, 1100, 836,
624. Elemanalizis: C1H29CloCON4Og-1.5MeOH osszetételre szamolt: C, 41.11, H, 5.06, N,
8.52%, mért: C, 41.30, H, 4.94 N, 8.04%. MS (ESI TOF pozitiv ion mod): m/z: 238.075
([Co(tren)(nar)]?*), 475.141 ([Co(tren)(nar)-H]™"), 575.098 ([Co(tren)(nar)+ClO4]™).

[Co(tpa)(iPr-flav)](ClOa4)2 (20)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(flav)](ClOs4)2 esetén alkalmazottal,
[Co(tpa)Cl2]CI prekurzort (55,54 mg, 0,18 mmol) és iPr-flavH-t (50,00 mg 0,18 mmol)

hasznalva. A termék barnas szinii porszer(i anyag. Kitermelés: 34,15 mg (22 %).

'HNMR (400 MHz, DMSO): §/ppm = 1.23 (d, 2H, -CHs-izomer B), 1.39 (d, 4H, -CHs-izomer
A), 2.96 (m, 0.3H, -CH-izomer B), 3.14 (m, 0.7H, -CH-izomer A), 5.20-5.29 (m, 2H, -CH>),
5.32 (s, 0.6H, -CHa-izomer B), 5.35 (s, 1.4H, -CHz-izomer A), 5.58 (d, 0.6H, -CHz-izomer B),
5.85 (d, 1.4H, -CHa-izomer A), 7.79-7.89 (m, 4H, Ar-H), 7.96-7.98 (m, 1H, Ar-H), 8.04-8.08
(m, 2H, Ar-H), 8.12 (t, 2H, Ar-H), 8.34 (d, 0.7H, Ar-H-izomer A), 8.38-8.40 (m, 1H, Ar-H),
8.49 (d, 2H, Ar-H), 8.99 (d, 1H, Ar-H), 9.03 (d, 0.3H, Ar-H-izomer B), 9.18 (d, 0.7H, Ar-H-
izomer A), 9.60 (d, 0.3H, Ar-H-izomer B). IR (KBr)/cm™: 3435, 1492, 1431, 1094, 765, 623.
Elemanalizis: C3sHzsCl2CON4O12 dsszetételre szamolt: C, 52.25, H, 4.02, N, 6.77%, mért: C,
52.69, H, 4.18 N, 6.64%. MS (ESI TOF pozitiv ion mod): m/z: 314.096 ([Co(tpa)(iPr-
flav)]?™).
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4.2.2.2. Quinizarin tartalmu komplexek eloallitasa

[(Co(tren))2(quin)](ClOa4)a (21)

QuinH2-t (38,00 mg, 0.16 mmol) feloldottam 2 ekvivalens IM KOH (320 pL) 10 ml
izopropanollal készitett oldatdban. Az elegyhez hozzacsepegtettem a [Co(tren)Cl2]ClI
prekurzor (100,00 mg, 0,32 mmol) 5 ml vizzel készitett oldatat. Az elegyet visszafolyos
hiitével ellatott gbmblombikban magneses keverdvel reflux homérsékleten kevertettem 4 6ran
keresztiil. Ezt kovetéen a szobahdmérsékletiire hiilt elegyet sziirtem, majd az oldathoz
feleslegben szilard NaClO4-ot adtam. A 4 °C-on kis id6 elteltével beliil, az oldatbdl kivalo lila
porszerli szilard anyagot livegszlir6n sziirtem, majd metanollal mostam A nyersterméket
acetonitrilbdl atkristalyositottam. A lila szinli szilard anyagot iivegsziirén szlirtem, majd

vakuumban szaritottam. Kitermelés: 72,18 mg (43 %).

IH NMR (400 MHz, D20): &/ppm = 8.46 (m, 2H, Ar-H); 7.94 (m, 2H, Ar-H); 7.46 (t, 1H, Ar-
H); 7.37 (t, 1H, Ar-H); 3.94 (m, 2H, -CH); 3.84 (m, 2H, -CH>); 3.54 (m, 4H, -CH); 3.37 (m,
4H, -CHy); 3.24 (m, 4H, -CHy); 3.07 (m, 6H, -CH,); 2.88 (m, 2H, -CH,). (400 MHz, d°-
DMSO): o/ppm = 8.44 (m, 2H, Ar-H); 7.96 (m, 2H, Ar-H); 7.47 (t, 1H, Ar-H ); 7.28 (t, 1H,
Ar-H ); 5.48 (m, 4H, -NH,); 5.32 (m, 4H, -NH2); 5.24 (m, 3H, -NH2); 5.13 (m, 1H, -NH,):
3.58 (m, 4H, -CHy); 3.41 (m, 4H, -CH>); 3.21 (m, 4H, -CH2); 3.00 (m, 4H, -CH,); 2.85 (m,
4H, -CHy); 2.78 (m, 4H, -CH>). IR (KBr)/lcm™: 3260, 1543, 1422, 1105, 625. Elemanalizis:
C26H42Cl4C02Ng020-0.8NaCl04:0.6 H20 édsszetételre szamolt: C, 27.03, H, 3.77, N, 9.70 %,
mert: C, 27.00, H, 3.78, N, 9.58 %. MS (ESI TOF, pozitiv ion mod): m/z: 444.122
([Co"(tren)(quin)+H]™); 304.037 ([Ca'!(tren)(CIO4)]").

[(Co(tpa))2(quin)](ClO4)4 (22)

A szintézis menete megegyezett a [(Co(tren))2(quin)](ClO4)s esetén alkalmazottal,
[Co(tpa)Cl2]Cl prekurzort (100,00 mg, 0,22 mmol) és quinHz-t (26,00 mg 0,11 mmol)
hasznalva. A nyers terméket vizbdl kristalyositottam at. A termék lilas szinli porszerii anyag.

Kitermelés: 94,22 mg (47 %).

'H NMR (400 MHz, d®-DMSO): d/ppm = 9.44 (d, 0.5H, Ar-H); 9.37 (m, 1.5H, Ar-H); 9.11 (d,
0.5H, Ar-H); 8.59 (d, 0.5H, Ar-H); 8.46 (m, 0.5H, Ar-H); 8.32 (m, 1.5H, Ar-H); 8.24 (m, 3H,
Ar-H); 8.12 (m, 8H, Ar-H); 7.85 (m, 8H, ArH); 7.57 (m, 1H, ArH); 7.41 (m, 5H, ArH); 5.86
(m, 2.5H, -CH>); 5.70 (m, 1.5H, -CH>); 5.35-5.17 (m, 6H, -CH2); 5.06-4.96 (m, 2H, -CH>). IR
(KBr)/lcm™: 3434, 3083, 1611, 1540, 1424, 1278, 1091, 770, 623. Elemanalizis:
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Cs0H42Cl14C02Ng020°2 H20 dsszetételre szamolt: C, 43.81, H, 3.38, N, 8.18 %, mért: C, 43.95,
H, 3.34, N, 8.26 %. MS (ESI TOF, pozitiv ion méd): m/z: 588.119 ([Co'\(tpa)(quin)+H]™");
468.099 ([(Co"(tpa))2(quin)]?*); 448.034 ([Co" (tpa)(Cl04)]™); 174.542 ([Co" (tpa)]?*).

[(Co(tren))2(quinS)](PFs)s (23)

QuinSH>-t (51,00 mg, 0.16 mmol) feloldottam 2 ekvivalens 1M KOH (320 puL) 10 ml
metanollal készitett oldataban. A [Co(tren)CI2]JCl prekurzor (100,00 mg, 0.32 mmol)
hozzaadésat kovetden, az elegyet visszafolyos hiitdvel felszerelt gomblombikban magneses
keverdvel kevertettem 60 °C-os olajfiirdon egy ¢éjszakan at. Ezt kovetbéen a
szobahémérsékletlire hiilt elegyet szlirtem, majd 4 ekvivalens szilard NH4PFe-0t (78,00 mg,
0,48 mmol) adtam az oldathoz. Ennek hatasara nagyobb mennyiségli halvany lilas szini
szilard anyag valt ki az oldatbol. Az elegyet reflux hédmérsékletre melegitettem, aminek
kovetkeztében az Osszes szilard anyag feloldodott és tiszta oldat keletkezett. Az oldatot
hagyva lassan szobahOmérséklettire hiilni, lila szini szilard anyag valt ki, amit iivegszlirén

szlirtem, majd vakuumban szaritottam. Kitermelés: 78,26 mg (48 %).

'H NMR (400 MHz, d®-DMSO): é/ppm = 8.41 (m, 2H, Ar-H quinS); 7.93 (m, 2H, Ar-H
quinS); 7.75 (s, 0.5H, Ar-H quinS); 7.60 (s, 0.5H, Ar-H quinS); 6.02 (m, 1H, -NH3); 5.90-5.67
(m, 7H, -NH>); 5.45 (m, 2H, -NH>); 5.25 (m, 1H, -NH>); 5.06 (m, 1H, -NH>); 4.26 (m, 2H, -
CH2); 3.57 (m, 2H, -CHy); 3.42 (m, 2H, -CH>); 3.25-3.11 (m, 4H, -CH2); 2.98 (m, 5H, -CHz);
2.85 (m, 7H, -CHy); 2.63 (m, 2H, -CH>). IR (KBr)/cm™: 1602, 1413, 1048, 639, 501, 419.
Elemanalizis: CieHa1C02F18NsO7P3S dsszetételre szamolt: C, 26.86, H, 3.55, N, 9.64, S, 2.76
%, mert: C, 26.51, H, 3.46, N, 9.95, S, 2.58 %. MS (ESI TOF, pozitiv ion mod): 363.070
([(Co"(tren)).quinS-H]?").

[(Co(tpa))2(quinS)](ClOa4)s (24)

A szintézis menete megegyezett a [(Co(tren))2(quin)](ClO4)s esetén alkalmazottal,
[Co(tpa)Cl2]CI prekurzort (146,00 mg, 0,32 mmol) és quinSH2-t (51,00 mg 0,16 mmol),
oldoszerként 10 ml vizet hasznalva. Az elegyet 70 °C-on kevertettem, illetve a NaClO4 mellett
20 ml propanolt adtam hozza. A termék lila szinli porszerii szilard anyag. Kitermelés: 132,23

mg (63 %).

'H NMR (400 MHz, d®-DMSO): ¢/ppm = 10.31 (d, 1H, Ar-H tpa); 9.44 (d, 1H, Ar-H tpa);
8.83 (s, 1H, Ar-H quinS); 8.45 (d, 2H, Ar-H tpa); 8.41 (d, 2H, Ar-H); 8.34 (m, 2H, Ar-H);
8.11-7.98 (m, 6H, Ar-H); 7.84 (m, 3H, Ar-H); 7.77 (t, 4H, Ar-H); 7.69 (t, 1H, Ar-H); 7.62 (t,
2H, Ar-H); 7.56 (t, 2H, Ar-H); 7,40 (dd, 2H, Ar-H); 5.73 (dd, 4H, -CH); 5.33 (d, 4H, -CH>);
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519 (dd, 4H, -CHo). IR (KBr)fem™: 1612, 1450, 1050, 637, 504, 419. Elemanalizis:
Cs0H41Cl13C02Ng010S:0.5 CH3CH2CH20H2 HoO dsszetételre szamolt: C, 44.81, H, 3.58, N,
8.12, S, 2.32 %, mert: C, 44.82, H, 3.57, N, 7.95, S, 2.53 %. MS (ESI TOF, pozitiv ion mod):
667.068 ([Co"'(tpa)quinS+H]"); 507.573 ([(Co"'(tpa))(quinS)(Co'(tpa))]?*); 174.543
([Co"(tpa)]*").

4.2.2.3. Kinolon tartalmu komplexek eloallitasa

[Co(tren)(lev)](PFs)2 (25)

LevH-t (115,63 mg, 0,32 mmol) feloldottam 2 ekvivalens 1M KOH (320 pL) 15 ml 96 %-0s
etanollal készitett oldataban. Az elegyhez hozzacsepegtettem a [Co(tren)Cl2]Cl prekurzor
(100,00 mg, 0,32 mmol) 5 ml vizzel készitett oldatat, majd az elegy pH-jat 1 M-os KOH
oldattal 9-es értékre allitottam. Az elegyet visszafolyos hiitével ellatott gomblombikban
magneses kever6ével 60 °C-os olajfiirdén kevertettem egy éjszakan at. Ezt kovetben a
szobahdmérsékletiire hiilt elegyhez hozzaadtam 2 ekvivalens szilard NH4PFs-ot (104,38 mg,
0,64 mmol). Az elegy lassu beparlasaval narancssarga szinii szilard anyag valt ki az oldatbol,

amit ivegsziir6n sziirtem, majd vakuumban szaritottam. Kiremelés: 106,28 mg (39 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO): 6/ppm = 9.18 (s, 1H, Ar-H); 7.86 (d, 1H, Ar-H); 5.51 (m, 2H, -
CHy); 5.18 (m, 5H, -CH, -NH>); 4.68 (m, 1H, -NH>); 4.34 (m, 1H, -NH2); 3.54 (m, 2H, tren-
H); 3.33 (m, 8H, tren-H, -CH>); 3.18 (t, 2H, tren-H); 2.92 (m, 3H, -CH>); 2.73 (m, 5H, tren-
H); 2.27 (s, 3H, -CHs) 1.47 (d, 3H, -CHs). IR (KBr)/cm™: 3434, 3221, 3120, 1636, 1520,
1472, 1281, 843, 558. Elemanalizis: CaaH37CoF13N704P2 dsszetételre szamolt: C, 33.70, H,
4.36, N, 11.46%, mért: C, 33.77, H, 4.63 N, 11.03%. MS (ESI TOF pozitiv ion mod): m/z:
282.608 ([Co(tren)(lev)]?").

[Co(tren)(nal)](PFe)2 (26)

A szintézis menete megegyezett az [Co(tren)(lev)](PFs)2 esetén alkalmazottal, nalH-t (74,32
mg, 0,32 mmol) hasznalva. A termék rozsaszin szinii porszerli anyag. Kitermelés: 104,15 mg
(45 %).

IH NMR (400 MHz, DMSO): 8/ppm = 9.49 (s, 1H, Ar-H); 8.80 (d, 1H, Ar-H); 7.74 (d, 1H, Ar-
H); 5.69 (m, 2H, -NH2); 5.34-5.21 (m, 4H, -NH2); 4.79 (g, 2H, -CH); 3.36 (m, 4H, tren-H);
3.13 (m, 2H, tren-H); 3.02 (m, 2H, tren-H); 2.76 (m, 5H, tren-H, -CH3); 2.63 (m, 2H, tren-H);
1.43 (t, 3H, N-CH2-CHs). IR (KBr)/cm™: 3339, 3281, 3058, 1611, 1565, 1523, 1498, 1452,
1262, 835. Elemanalizis: C18H29C0F12NsO3P2 dsszetételre szamolt: C, 29.77, H, 4.02, N,
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11.57 %, mert: C, 29.37, H, 4.05, N, 11.48%. MS (ESI TOF, pozitiv ion mod): m/z: 581.123
([Co(tren)(nal)] (PFs)™).

[Co(tpa)(nal)](PFs)2 (27)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(lev)](PFe)2 esetén alkalmazottal, [Co(tpa)Cl2]Cl
prekurzort (145,81 mg, 0,32 mmol) és nalH-t (74,32 mg 0,32 mmol) hasznalva. A termék

mély voros szinli porszerii anyag. Kitermelés: 89,46 mg (32 %).

'HNMR (400 MHz, DMSO): é/ppm = 9.56 (s, 1H, Ar-H); 9.14 (d, 1H, py-H); 9.00 (d, 1H, py-
H); 8.43 (m, 1H, Ar-H); 8.24 (m, 1H, py-H); 8.10 (m, 2H, py-H); 8.03 (m, 1H, py-H); 7.78 (m,
3H, py-H); 7.63 (m, 3H, py-H, Ar-H); 7.42 (m, 1H, py-H); 5.79 (d, 2H, tpa-CH>); 5.31 (s, 2H,
tpa-CH>); 5.13 (d, 2H, tpa-CH>); 4.71 (g, 2H, Nal-CH>); 2.69 (s, 3H, -CHa); 1.38 (t, 3H, -
CHs). IR (KBr)/lcm™: 3420, 3087, 2977, 1724, 1651, 1488, 1449, 1287, 1258, 803, 558.
Elemanalizis: C30H29C0F12NsO3P2 osszetételre szamolt: C, 41.39, H, 3.36, N, 9.65%, mért: C,
41.67, H, 335 N, 9.74%. MS (ESI TOF, pozitiv ion mod): m/z: 725126

([Co(tpa)(nal)](PFe)™).

[Co(tren)(cip)](PFe)2 (28)

A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(lev)](PFs)2 esetén alkalmazottal, a pH beallitasa
nélkiil, [Co(tren)Cl2]Cl prekurzort (100,00 mg, 0,32 mmol) és cipH-t (106,03 mg 0,32 mmol)
hasznalva, a reakcioelegyet 80 °C-on kevertetve. A termék rdzsaszin szinii porszerii anyag.

Kitermelés: 98,75 mg (37 %).

'HNMR (400 MHz, DMSO): &/ppm = 8.93 (s, 1H, Ar-H); 8.13 (d, 1H, Ar-H); 7.61 (d, 1H, Ar-
H); 5.46 (m, 2H, -NH>); 5.11 (m, 4H, -NH2); 4.01 (m, 1H, -CH); 3.55 (m, 2H, tren-H); 3.28
(m, 5H, tren-H, -CHy); 3.17 (m, 2H, tren-H); 2.93 (m, 6H, tren-H, -CH>); 2.72 (m, 5H, tren-
H, -CHy); 1.44 (m, 2H, -CH2 cp); 1.10 (m, 2H, -CH2 cp). IR (KBr)/cm™: 3327, 3132, 1638,
1521, 1476, 1260, 844, 558. Elemanalizis: C23H3sC0OF13N703P2-H20 dsszetételre szamolt: C,
32.75, H, 4.42, N, 11.62%, mért: C, 32.90, H, 4.28, N, 11.57%. MS (ESI TOF, pozitiv ion
méd): m/z: 680.175 ([Co(tren)(cip)] (PFs)™).

[Co(tpa)(cip)](PFs)2 (29)

A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(lev)](PFe)2 esetén alkalmazottal, a pH beallitasa
nélkiil, [Co(tpa)Cl2]Cl prekurzort (145,81 mg, 0,32 mmol) és cipH-t (106,03 mg 0,32 mmol)
hasznalva, a reakcidelegyet 50 °C-on kevertetve. A termék narancs szin{i porszer(i szilard

anyag. Kitermelés: 112,37 mg (35 %).
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'H NMR (400 MHz, DMSO): é/ppm = 9.39 (d, 1H, py-H); 9.15 (d, 1H, py-H); 9.06 (m, 1H,
Ar-H); 8.85 (s, 1H, Ar-H); 8.71 (s, 1H, Ar-H); 8.37 (m, 1H, py-H); 8.31 (m, 1H, py-H); 8.17
(m, 1H, py-H); 8.01 (m, 1H, py-H); 7.87 (m, 1H, py-H); 7.80 (m, 1H, py-H); 7.61-7.42 (m,
4H, py-H); 5.79 (d, 0.6H, tpa-CH2 izomer B); 5.45 (d, 1.4H, tpa-CH izomer A); 5.31 (s, 0.6H,
tpa-CHz izomer B); 5.25 (s, 1.4H, tpa-CHz izomer A); 5.09 (d, 0.6H, tpa-CH: izomer B); 4.91
(d, 1.4H, tpa-CH; izomer A); 4.02 (m, 1H, -CH); 3.66 (m, 2H, -CH); 3.49 (m, 2H, -CHy);
3.41 (m, 2H, -CHy); 3.32 (m, 2H, -CH2); 1.35 (m, 2H, -CH2 cp); 1.19 (m, 2H, -CH: cp). IR
(KBr/fem™: 3422, 3249, 3119, 1639, 1524, 1471, 1272, 841, 558. Elemanalizis:
C35H35C0oF13N703P2-2 H20 dsszetételre szamolt: C, 41.80, H, 3.91, N, 9.70%, mért: C, 41.55,
H, 3.92, N, 9.82 %. MS (ESI TOF, pozitiv ion méd): m/z: 339.605 ([Co(tpa)(cip)]**).

[Co(tren)(spa)](PFs)(Cl) (30)

SpaH-t (125,57 mg, 0,32 mmol) feloldottam 2 ekvivalens NaOH (12,80 mg, 0,32 mmol) 12
ml metanollal készitett oldatdban. A [Co(tren)Cl2]Cl prekurzor (100,00 mg, 0,32 mmol)
hozzéadasat kovetden az elegyet visszafolyds hiitével ellatott gomblombikban magneses
keverével 60 °C-os olajfirdon kevertettem egy ¢&jszakan at. Ezt kovetéen a
szobahdmérsékletiire hiilt elegyhez hozzaadtam 2 ekvivalens szilard NH4PFs-ot (104,38 mg,
0,64 mmol). Az elegybdl kivalt narancssarga szinii szilard anyagot tivegsziirén szlirtem, majd

vakuumban szaritottam. Kitermelés: 123,55 mg (48 %).

'HNMR (400 MHz, D20): 8/ppm = 8.98 (s, 1H, Ar-H); 4.23 (m, 1H, -CH); 3.72 (m, 2H, tren-
H); 3.57 (m, 6H, tren-H, -CH>, -CH); 3.28 (m, 6H, tren-H, -CHa, -CH); 2.97 (m, 2H, tren-H);
2.88 (m, 2H, tren-H); 1.32 (m, 6H, -CHas); 1.15 (m, 4H, -CH2 cp). *H NMR (400 MHz,
DMSO): o/ppm = 8.77 (s, 1H, Ar-H); 6.55 (m, 2H, -NH spa); 5.72 (m, 2H, -NH2 tren); 5.62
(m, 2H, -NH2 tren); 5.52 (m, 2H, -NH2 tren); 4.09 (m, 1H, -CH); 3.30 (m, 2H, tren-H); 3,17
(m, 6H, tren-H, -CH2, -CH); 2,97 (m, 6H, tren-H, -CHy, -CH); 2.87 (m, 2H, tren-H); 2.66 (m,
2H, tren-H); 1.22 (m, 3H, -CHs); 1.09 (m, 7H, -CH2 cp, -CHs). IR (KBr)/cm: 3404, 3328,
3211, 3091, 1640, 1525, 1433, 1298, 1182, 1030, 845, 559. Elemanalizis:
C25H39C0FgNsO3PCl-2 H20 dsszetételre szamolt: C, 36.93, H, 5.33, N, 13.78%, mért: C,
36.52, H, 5.43, N, 13.33%. MS (ESI TOF pozitiv ion méd): m/z: 298.120 ([Co(tren)(spa)]?*).

[Co(tpa)(norH)](BF4)3 (31)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(spa)](PFe)(Cl) esetén alkalmazottal,
[Co(tpa)Cl2]Cl prekurzort (145,81 mg, 0,32 mmol) és norH-t (102,19 mg 0,32 mmol),
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valamint NHsPFs helyett NaBFs-ot (70,27 mg, 0,64 mmol) hasznalva. A termék rdzsaszin

szinli porszeri szilard anyag. Kitermelés: 61,79 mg (20 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO): é/ppm = 9.36 (m, 1H, py-H); 9.31 (s, 1H, Ar-H); 9.02 (s, 1H,
Ar-H); 8.34 (d, 2H, py-H); 8.13 (t, 2H, py-H); 8.04 (m, 1H, py-H); 7.87 (m, 1H, py-H); 7.80
(m, 2H, py-H); 7.47 (t, 2H, py-H); 7.41 (m, 2H, py-H, Ar-H); 5.49 (d, 2H, tpa-CH>); 5.24 (s,
2H, tpa-CH>) 4.94 (d, 2H, tpa-CH>); 4.75 (g, 2H, nor-CHy); 3.63 (m, 2H, nor-CHy); 3.33 (m,
6H, Nor-CHy); 1.43 (t, 3H, -CHs). IR (KBr)/cm™: 3434, 1640, 1525, 1472, 1273, 1095, 771,
625. Elemanalizis: C3sH3zsB3CoF13N703-3 H20 dsszetételre szamolt: C, 42.29, H, 4.16, N,
9.86%, mert: C, 42.65, H, 4.35, N, 10.27%. MS (ESI TOF, pozitiv ion mod): m/z: 333.606

([Co(tpa)(nor)]**).

[Co(tren)(nor)](PFe)2 (32)
A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(spa)](PFe)(Cl) esetén alkalmazottal,
[Co(tren)CI2]C1 prekurzort (125,00 mg, 0,40 mmol) és norH-t (127,74 mg 0,40 mmol)

hasznalva. A termék rozsaszin szinii porszerii szilard anyag. Kitermelés: 95,44 mg (29 %).

'H NMR (400 MHz, D20): &/ppm = 9.08 (s, 1H, Ar-H); 8.23 (d, 1H, Ar-H); 7.34 (d, 1H, Ar-
H); 4.65 (q, 2H, -CH>); 3.83 (m, 2H, tren-H); 3.55 (m, 2H, tren-H); 3.37 (m, 6H, tren-H, -
CH?>); 3.18 (m, 2H, tren-H); 3.06 (m, 4H, -CH>); 2.97 (m, 2H, tren-H); 2.90 (m, 2H, tren-H);
1.59 (t, 3H, -CH3). *H NMR (400 MHz, DMSO): 6/ppm = 9.16 (s, 1H, Ar-H); 8.18 (d, 1H, Ar-
H); 7.26 (d, 1H, Ar-H); 5.49 (m, 2H, -NH2); 5.25 (m, 4H, -NH>); 4.75 (q, 2H, -CHz); 3.55 (m,
4H, tren-H); 3.17 (m, 2H, tren-H); 3.10 (m, 6H, tren-H, -CHy); 2.91 (m, 3H, tren-H); 2.73 (m,
5H, -CHy, tren-H); 1.42 (t, 3H, -CHs). IR (KBr)/cm™: 3445, 3277, 1637, 1481, 1256, 1092,
845, 625, 558. Elemanalizis: C22H39P2C0F13N705 osszetételre szamolt: C, 31.11, H, 4.63, N,
11.54%, mért: C, 30.96, H, 4.85, N, 11.42%. MS (ESI TOF, pozitiv ion mod): m/z: 261.603
([Co(tren)(nor)]?*).

[Co(tpa)(lev)](CIOa4)2 (33)

LevH-t (57,82 mg, 0,16 mmol) feloldottam 1 ekvivalens NaOH (6,4 mg, 0,16 mmol) 10 ml
vizzel készitett oldataban. A [Co(tpa)Cl2]Cl prekurzor (72,91 mg, 0,16 mmol) hozzdadasat
kovetden az elegyet visszafolyos hiitével ellatott ggmblombikban magneses keverével 60 °C-
os olajfiirdon kevertettem egy ¢éjszakan at. Ezt kovetden a szobahdmérsékletiire hiilt elegyet
szlirtem, majd hozzaadtam 2 ekvivalens szilard NaClOs-ot (39,18 mg, 0,32 mmol). Az
elegybdl kivald vords szinli szilard anyagot szlirtem, majd vakuumban szaritottam.

Kitermelés: 59,15 mg (38 %).
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'H NMR (400 MHz, D20): ¢/ppm = 9.36 (d, 1H, py-H izomer A); 9.19 (d, 1H, py-H izomer
B); 9.06 (s, 1H, Ar-H izomer A); 8.91 (s, 1H, Ar-H izomer B); 8.60 (d, 1H, Ar-H izomer A);
8.45 (d, 2H, py-H); 8.31 (m, 2H, Ar-H izomer B, py-H); 8.09-7.99 (m, 4H, py-H); 7.98-7.88
(m, 2H, py-H); 7.79-7.66 (m, 7H, py-H); 7.53 (m, 2H, py-H); 7.44 (m, 2H, py-H); 7.31 (m,
2H, py-H); 5.78-5.60 (m, 1H, tpa-CH2); 5.05 (m, 1H, tpa-CH.); 4.92-4.81 (m, 9H, tpa-CH,
lev-CH2); 4.63 (d, 1H, tpa-CH>); 4.53-4.43 (m, 3H, tpa-CH>); 4.33 (d, 1H, tpa-CH>); 3.58 (t,
4H, -CHz izomer A); 3.38 (t, 4H, -CHz izomer B); 2.84 (t, 4H, -CH izomer A); 2.72 (t, 4H, -
CH: izomer B); 2.47 (s, 3H, -CHz izomer A); 2.40 (s, 3H, -CHs izomer B); 1.58 (d, 3H, -CH3
izomer A); 1.50 (d, 3H, -CHs izomer B). IR (KBr)/cm™: 3439, 1633, 1519, 1448, 1272, 1094,
624. Elemanalizis: C3sH37ClI2C0FN7012-3 H2O dsszetételre szamolt: C, 44.92, H, 4.50, N,
10.19%, mert: C, 44.65, H, 4.15, N, 10.14%. MS (ESI TOF, pozitiv ion mod): m/z: 354.612

([Co(tpa)(lev)]*").

4.2.2.4. Retrohidroxamsav tartalmu komplexek eloallitasa

[Co(tren)(HFA)](PFs)1.5Clos (34)

HFAH-t (43,88 mg, 0,32 mmol) és [Co(tren)CI2]JCl (100.00 mg, 0.32 mmol) prekurzort
feloldottam 1 ekvivalens NaOH (12,80 mg, 0,32 mmol) 20 ml vizzel készitett oldataban. Az
elegyet visszafolyos hiitével ellatott ggmblombikban magneses keverdvel 60 °C-os olajfiirdén
kevertettem egy €jszakéan at. Ezt kdvetden a szobahdmérsekletiire hiilt elegyet sziirtem, majd
az oldatot szarazra paroltam. A visszamaradt szilard anyagot 20 ml etanolban feloldottam,
majd hozzaadtam 2 ekvivalens NHsPFs (104,32 mg, 0,64 mmol) 20 ml etanollal készitett
oldatat. Az elegybdl lassu beparlas hatdsara kivalo lilas szinli szilard anyagot tivegszlir6n

szlirtem, majd vakuumban szaritottam. Kitermelés: 40,17 mg (20 %).

'H NMR (400 MHz, D20): 6/ppm = 7.77 (s, 1H, formil H), 7.55 (m, 2H, Ar-H), 7.49 (m, 3H,
Ar-H), 3.69 (m, 2H, -CH>), 3.38 (m, 2H, -CH>), 3.22 (m, 4H, -CH), 3.05 (m, 2H, -CH), 2.91
(t, 2H, -CH2). IR (KBr)/cm™: 3330, 3117, 1628, 1463, 1320, 823, 770, 692, 554, 518.
Elemanalizis: C13H24ClosC0FaNs02P15:0,33 H20 édsszetételre szamolt: C, 26.95, H, 4.23, N,
12.09 %, mert: C, 26.57, H, 4.22, N, 11.83%. MS (ESI TOF, pozitiv ion mod): m/z: 340.2
([Co(tren)(HFA)]*.

[Co(tpa)(HFA)]CI2 (35)

A szintézis menete megegyezett a [Co(tren)(HFA)](PFe)15Clos esetén alkalmazottal,
[Co(tpa)Cl]Cl prekurzort (145,80 mg, 0,32 mmol) és HFAH-t (43,88 mg 0,32 mmol)

48



hasznalva. A reakci6ido leteltét kdvetden az elegy térfogatat rotacios vakuumbeparloval ~2
ml-re paroltam. Az elegybdl kivalo piros szini kristalyos szilard anyagot {ivegszlirén sziirtem

¢s vakuumban szaritottam. Kitermelés: 111,10 mg (39 %).

'H NMR (400 MHz, D20): 6/ppm = 9.14 (d, 0.3H, Ar-H-izomer B) 8.85 (d, 1H, Ar H-izomer
A), 8.61 (d, 2H, Ar-H-izomer A), 8.35 (d, 0.6H, Ar-H-izomer B), 8.31 (s, 0.3H, formil H-
izomer B), 7.96-7.92 (m, 2.6H, Ar-H-izomer A,B), 7.81-7.73 (m, 3.3H, Ar-H-izomer A,B), 7.70
(s, 1H, formil H-izomer A), 7.61-7.59 (m, 2.6H, Ar-H-izomer A,B), 7.56-7.40 (m, 6.8H, Ar-H-
izomer A,B), 7.26-7.15 (m, 2.9H, Ar-H-izomer A,B) 5.51 (d, 2H, -CH2-izomer A), 5.43 (d,
0.6H, -CHaz-izomer B), 5.12-5.03 (m, 4.6H, -CHz-izomer A,B), 4.96 (d, 0.6H, -CH.-izomer B).
IR (KBr)/cm™: 3328, 1600, 1574, 1459, 1327, 886, 754. Elemanalizis: CasH24Cl,CoON502-6
H20 dsszetetelre szamolt: C, 45.19, H, 5.46, N, 10.59, mért: C, 44.90, H, 4.60, N, 10.81%. MS
(ESI TOF, pozitiv ion méd): m/z: 485.2 ([Co(tpa)(HFA)]™.

[Co(tpa)(GSK322)](PFs)2 (36)

GSK322H-t (60,00 mg, 0,13 mmol) és [Co(tpa)CI2]Cl (57,00 mg, 0,13 mmol) prekurzort
feloldottam 1 ekvivalens NaOH (5,00 mg, 0,13 mmol) 15 ml vizzel készitett oldataban. Az
elegyet visszafolyos hiitovel ellatott ggmblombikban magneses keverdvel 60 °C-os olajfiirdén
kevertettem 6 oran keresztiil, majd szobahémérsékleten tovabbi egy éjszakan at. A reakcioidd
leteltét kovetden az elegy térfogatat rotaciés vakuumbeparléval ~5 ml-re paroltam, majd 2
ekvivalens szilard NHsPFs-0t (40,75 mg, 0,26 mmol) adtam hozza. Az elegybdl kivalo lila
szinll szilard anyagot livegsziirén sziirtem, hideg vizzel és dietil-éterrel mostam és vakuumban

szaritottam. Kitermelés: 84,44 mg (60 %).

'H NMR (400 MHz, D20): ¢/ppm = 9.11 (d, 0.5H, Ar-H), 8.70 (d, 0.5H, Ar-H), 8.65 (d, 0.5H,
Ar-H), 8.59 (d, 0.5H, Ar-H), 8.40 (d, 0.5H, Ar-H), 8.33 (d, 0.5H, Ar-H), 8.07 (t, 0.5H, Ar-H),
8.01 (t, 1H, Ar-H), 7.86 (m, 0.5H, Ar-H), 7.82 (m, 0.5H, Ar-H), 7.78 (m, 1H, Ar-H), 7.73 (m,
0.5H, Ar-H), 7.67 (m, 1H, Ar-H), 7.61-7.53 (m, 2H, Ar-H), 7.49 (m, 0.5H, ArH), 7.42 (m, 1H,
Ar-H), 7.22 (m, 1H, Ar-H), 7.17 (m, 0.5H, Ar-H), 5.50 (m, 1H, -CH tpa), 5.39 (m, 1H, -CH.
tpa), 5.11-5.09 (m, 2.5H, -CH2> tpa), 5.02 (m, 1H, -CH> tpa), 4.98 (m, 0.5H, -CH> tpa), 4.33-
4.05 (m, 3H, -CHy), 4.00-3.92 (m, 2H, -CH>), 3.76 (m, 1H, -CH.), 3.66-3.57 (m, 1H, -CH>),
3.51-3.44 (m, 1.5H, -CH>), 3.30-3.17 (m, 1H, -CH>), 3.13-3.01 (m, 2H, -CH2), 2.90-2.75 (m,
3.5H, -CH»), 2.22 (s, 1.5H, -CHz izomer A), 1.96 (m, 1H, -CH>), 1.88 (s, 1.5H, -CH3 izomer
B), 1.82-1.75 (m, 1.5H, -CH2), 1.62-1.53 (m, 4H, -CH>), 1.36 (m, 2.5H, -CH>), 1.21 (m, 0.5H,
-CHy), 1.12 (m, 1H, -CH), 0.68 (m, 0.5H, -CH), 0.58 (m, 0.5H, -CH>), 0.23 (m, 0.5H, -CH>).
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IR (KBr)/lcm: 3404, 2947, 1605, 1451, 842, 558. Elemanalizis: CaoHs1COF13N1104P2-2 H20
osszeteételre szamolt: C, 41.64, H, 4.80, N, 13.35 %, mért: C, 41.34, H, 4.86, N, 13.15 %. MS
(ESI TOF, pozitiv ion méd): m/z: 413.6713 [Co(tpa)(GSK)]%*, 826.3354 [Co(tpa)(GSK)-H]™,
972.3074 ([Co(tpa)(GSK)](PFe)*.

4.3. Alkalmazott kisérleti médszerek
4.3.1. Magneses magrezonancia spektroszkopia (NMR)

A kis mintaigény, az egyszerli minta elokészités, és a széleskorti alkalmazhatosag
kovetkeztében az NMR spektroszkopia az egyik legelterjedtebben hasznalt miiszeres
szerkezetvizsgalati modszer. A moddszer, az atommagok energiaszintjeinek Zeeman-féle
felhasadasan alapszik, amely energiaszintek kozotti atmenetek adott frekvencidji
elektroméagneses sugarzassal gerjeszthetdk. A mérések soran a magok rezonancidjat
detektaljak, amelyet az atommagot koriilvevd magneses tér hatdroz meg. Ezt a magneses teret
az atommag koriili elektron eloszlas befolyasolja, igy a mag kémiai kdrnyezetérél kapunk
informaciot. A detektalt jelek helyzetét az NMR spekrumban, a ppm—ben kifejezett kémiai
eltolodas (8) értékekkel adhatjdk meg. A jelek felhasadésat a szomszédos magok kozotti spi-
spin csatolas hatarozza meg, amely tovabbi informaciot nyujt az adott atom molekulan beliili

elhelyezkedésérdl.

Az NMR méréseket Bruker WP 360 SY és Bruker Avance 400 tipusu késziilékekkel,
D,O vagy d®-DMSO deuteralt oldoszerek alkalmazasaval végeztikk, a spektrumokat
MestReNova program segitségével értékeltiik ki. A kémiai eltolédasokat az 'H NMR mérések
esetén a hasznalt olddszer jeléhez (DMSO: 2,50 ppm, D2O: 4,79 ppm), mig a F NMR

ppm értékben adtuk meg.
4.3.2. Infravoros spektroszkopia (IR)
Az IR meéréseket a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén Dr. Toth Laszlo

végezte, Perkin Elmer FTIR Paragon 1000 PC késziilékkel, KBr pasztillas moédszer

alkalmazasaval.
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4.3.3. Elemanalizis

Az elemanalizis méréseket Elementar Vario MICRO CUBE késziilék alkalmazasaval,

a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén Dr. Kiss Attila végezte.

4.3.4. Tomegspektrometria (MS)

A tomegspekrometria egy nagy érzékenységli analitikai és szerkezetvizsgalati
modszer, amely a minta molekuldinak ionizaciojan alapul. A képzddott ionokat fajlagos
toltésiik alapjan elvalasztjdk, majd detektaljak a részecskéket. A mérés eredményeképpen
kapott tomegspektrum, a relativ intenzitdst dbrazolja a fajlagos tomeg fliggvényében, ami
informaciot nydijt a minta osszetételét illetéen.*® Fémkomplexek vizsgalata sordn elénydsebb
lagy ionizécios technikakat, mint pl. az elektroporlasztdsos ionizacié (ESI), alkalmazni, mivel
ezek esetén a minta molekuldi kevésbé fragmentalodnak, igy a tomegspektrumban a

komplexhez tartozé molekulaion is megjelenhet.

A méréseket a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszékén, Bruker
micrOTOF-Q ESI-TOF késziilékkel Dr. Nagy Tibor és a Debreceni Egyetem Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszékén Bruker MaXis Il. uhr ESI-TOF MS késziilékkel Dr. Gaspar
Attila és Dr. Csire Gizella végezték. A mérések valamennyi esetben pozitiv médban torténtek,
oldoszerként vizet vagy metanolt alkalmazva. A spektrumok kiértékelését a Data Analysis

3.4. programmal végeztiik.

4.3.5. Rontgendiffrakcid

Rontgendifrakciés mérések soran a kristalyban periodikusan elhelyezkedé atomok
elektronburkan rontgensugarak hajlanak el. A szort sugarak interferalnak egymadssal és
szabalyosan elhelyezkedd foltokbol allo interferenciaképet kapunk. Ebbdl, egykristalyos,
szilard anyagbol all6 minta esetén meghatarozhat6 az atomok pontos elhelyezkedése az elemi
cellaban, illetve kovetkeztetni lehet az atomok minéségére is.

A kristdlyokat elsdsorban az adott anyag kis koncentracidju oldatanak
szobahdmérsékleten torténd lassii beparlasaval, illetve a termékek atkristalyositasaval
nyertem. Emellett probalkoztam az anyag oldatira rétegezett hexan lassu diffuzidjaval is
kikristalyositani az adott vegyliletet, azonban ez a technika csak kevés esetben vezetett

eredményre. Az elballitott egykristalyok molekulaszerkezetének rontgendiffrakcios
meghatarozasat a Me-flavH, 3, 5, 8, 9, 11, 13, 15, 18, 27, 32 anyagok esetében Bruker-Nonius
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MACHS3, illeteve Bruker-D8 Venture tipusu diffraktométerekkel, a Debreceni Egyetem
Fizikai Kémiai Tanszékén Dr. Bényei Attila, valamint a GSKH, 34, 35 anyagok esetében
Bruker-D8 Quest ECO diffraktométerrel, a Dublini Egyetemen Dr. Brendan Twamley
végezte. A mérés soran a Cu és a Mo Karakterisztikus K, sugarzasat (Cu: A = 1,54184 A, Mo:
L = 0,71073 A) alkalmaztuk. A komplexek szerkezeti képének elkészitéséhez, valamint a
fontosabb kotéstavolsagok ¢és kotésszogek meghatarozasahoz a Mercury 3.0 programot
haszndltuk.}*® Az eldallitott kristalyok krisztallografiai adatait az 1. tablazat (melléklet)

tartalmazza.

4.3.6. Ciklikus voltammetria (CV)

A CV elterjedten alkalmazott elektrokémiai vizsgalati modszer, amellyel mennyiségi
mérések munka-, referencia- és ellenelektrodot tartalmazd rendszerben torténnek. A
munkaelektrod fesziiltségét egy kiindulési potencial értékrél egy meghatarozott fesziiltség
értekig valtoztatjuk. A fesziiltség valtozasanak hatdsidra, a rendszerben bekdvetkezd
potencialvaltozast a referencia- és a munka-, mig az aramerdésséget az ellen- és a
munkaelektrod kozott mérjiik. Az aramerdsséget a fesziiltség fliggvényében abrazolva kapjuk
a ciklikus voltammogramot, amelyrdl leolvashatok az adott redoxi folyamatot jellemzd
katodos (Epc) ¢és anddos (Epa) csucspotencial, illetve katodos (lpc) és anddos (lpa) csucsaram

értékek.

A méréseket Metrohm 746 VA Trace Analyzer és BASi Epsilon EClipse késziilékkel
végeztik, munkaelektrédként szén (CHI104), ellenelektrodként platina,
referenciaelektrodként pedig Ag/AgCl elektrodot alkalmazva. A mintdk koncentracidja
minden esetben 1 mM volt, oldoszerként vizet, vagy viz : metanol = 1 : 1 elegyet vagy
metanolt hasznaltunk. A mintdkban az ionerdsséget szabalyozo inert s6 koncentracidja
minden esetben 0,2 M volt, vizes oldat esetén KNOs-ot, mig metanolos kozegben
[NBu][BF4]-t alkalmazva. A rendszer kalibralasat Ks[Fe(CN)es] vizes oldataval végeztiik,
illetve az adott mintat mérés elott argon gazzal 5 percig levegdmentesitettiik. A pH-fiiggés

vizsgalatokhoz a pH-t 0,2 M-os HCl és 0,2 M-os KOH oldatokkal allitottuk.
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4.3.7. Biologiai vizsgalatok
4.3.7.1. Lipofilitas mérés

A vegyiiletek sejtmembranon vald atjutdsanak modellezésére alkalmazhaté az adott
vegyllet n-oktanol/pufferelt vizes fazis (PBS, pH = 7,4) elegyben torténd megoszlasanak
vizsgalatan alapul6 lipofilitas mérés. A két fazis egymadssal valo telitését kovetden a mintat
feloldjak az egyik fazisban, majd adott térfogat-aranyban hosszabb ideig elegyitik a masik
fazissal. Ezt kovetOen centrifuga segitségével szétvalasztjak a fazisokat és spektrofotométerrel
mérik azok abszorbancigjat. A kapott értékeket Gsszehasonlitva, az eredeti, elegyités eldtti
fazisok esetén mért abszorbancidkkal, meghatarozhatdé az adott vegyiiletre jellemzd
megoszlasi hanyados (D) az alabbi egyenlet alapjan:

3 A (kezdeti) V (vizes fazis)
| A (elegyitést kvetden) v (oktanolos fazis)

, ahol A a vizes fazis egy adott hullamhosszon mért abszorbanciaja elegyités elott és utan, mig

V a vizes és oktanolos fazisok elegyités soran alkalmazott térfogata.

A kapott adatokat altaldban a megoszlasi hanyados logaritmuséaval (IgD) adjak meg.

Minél nagyobb ennek az értéke anndl lipofilebb karakterii a vizsgalt molekula.

A quinizarin vegyliletek esetén a lipofilitas méréseket a Szegedi Tudomanyegyetem
Szervetlen €és Analitikai Kémiai Tanszékén Dr. Domotor Orsolya végezte. A mintak
koncentracidja 20-100 puM, a vizsgalt hullamhossz tartomany pedig 200-500 nm volt mind a

quinizarin, mind az altalam mért flavonol vegyiiletek esetében.

4.3.7.2. Human szérum albuminhoz (HSA) valo kotodés

A HSA a vérben a legnagyobb mennyiségben megtalalhato szallitd fehérje, amely
hidroféb  kotézsebei révén  sokféle tipusi  molekula megkotésére képes. A
gyogyszermolekuldk véraramban torténd szallitdsa szempontjdbdl érdekes vizsgalni azok
fehérjéhez torténd kotddését. A folyamatot spektrofotometridsan és spektrofluorimetridsan is

kovetni lehet.

UV-Vis spektrofotometria

A vizsgalt vegylilet abszorpcios spektrumaban, a hozzdadott HSA mennyiségének

novelése hatdsara, végbemend valtozasok alapjan kovetkeztetni lehet a fehérjéhez vald
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kotddés erdsségére. A modszer alkalmazhatosaganak feltétele, hogy a vizsgalt vegyiilet és a

HSA elnyelési maximuma ne legyen atfedésben egymassal.

Spektrofluorimetria

A HSA a 214-es helyzetben (l.-es kotohely) egyetlen triptofan aminosavat tartalmaz
(Trp 214), ami fluoreszcens tulajdonsagu. Ez a csoport megfelelé hullamhosszu fénysugarzas
hatasara gerjesztodik, igy az altala emittalt fény intenzitdsanak mérésével vizsgalhatd az adott
molekula kotddése. Ez azért lehetséges, mert a molekulaval torténd kolcsonhatas kioltja a
triptofan fluoreszcens hatasat, igy kotddés esetén az emittalt fény intenzitdsa csokken. Ezt a
mérési modszert kioltasos technikanak nevezik. A kotddés vizsgalatara marker molekulak is
alkalmazhatéak. Ezek olyan vegyiiletek, amik 6nmagukban nem, kotott forméban viszont
fluoreszcens hatdsuak. Amennyiben a vizsgalt vegylilet kotodik a fehérjéhez, tigy kiszoritja a
markert, aminek hatasara az emittalt fény intenzitdsa csokken. A fluorimetrias mérések
eredményeképpen kapott intenzitdsokat a mintadk 6nabszorpcidja miatt korrigani sziikséges. A

mintaelokészités torténhet titralasos modszerrel, amikor ugyanazon mintdban novelik a

crer

crer

A méréseket a Szegedi Tudomanyegyetem Szervetlen ¢és Analitikai Kémiai
Tanszékén, Dr. DOomotor Orsolya segitségével végeztem Agilent Cary 8454 tipust
spektrofotométert ¢és Hitachi F-4500 tipust spektrofluorimétert alkalmazva. Marker
molekulaként warfarint (W) és danzil-glicint (DG) haszndltunk. A gerjesztési hulldimhossz a
kioltasos technika esetén 295 nm, a W-kiszoritasndl 310 nm, mig a DG-kiszoritdsnal 380 nm
volt. A valamennyi mérésné¢l alkalmazott egyedi mintdk HSA-t és marker molekulat 1 uM,
mig vizsgalt vegyiiletet 0-15 uM koncentracidban tartalmaztak. A mintak PBS pufferben (pH
= 7,4) késziiltek és mérés el6tt fél oraig 37 °C-on termosztalva voltak. A megfeleld korrekciok
elvégzését kovetden a spektrumok alapjan a kotési allandokat a PSEQUAD program

hasznalataval allapitottuk meg.'4’

4.3.7.3. Antibakteridlis aktivitas
A vegyiiletek antibakterialis aktivitasat kiilonb6z6 baktérium sejtvonalakon, a uM-ban
kifejezett MIC (a vegylilet azon legkisebb koncentracidja, ami még hatdsosan gatolja az adott

baktérium torzs novekedését) értékek megadasaval lehet kifejezni. A mérések soran a steril

koriilmények kozott elokészitett sejtekhez az adott vegyiiletet kiilonb6z6 koncentraciokban
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hozzaadjak, majd a mintakat adott ideig 37 °C-on inkubaljak. Ezt kovetéen a mintdk

spektrofotometrias vizsgalata alapjan hatdrozzék meg az MIC értékeket.

A retrohidroxamsav alapu vegyiiletek esetén az antibakterialis aktivitads méréseket a
Dublini Egyetemen Dr. Deirdre Fitzgerald-Hughes, mig a kinolon tipust vegyiiletek esetén a
Brno-i Egyetemen Prof. Jana Kasparkova és kutatocsoportja végezte, elobbinél 18, mig

utobbinal 24 oras inkubaciods 1dot alkalmazva.

4.3.7.4. DNS-hez valo kotodés

Az adott vegyiiletek biologiai aktivitasanak szempontjabol fontos DNS-hez valo
kotédés vizsgalatara tobb modszer ismeretes. Egyik az UV-Vis spektrofotometria, amelynek

az alkalmazési lehetésége megegyezik a 4.3.7.2. pontban bemutatottal. A masik lehetséges

technika az Etidium-bromid (EtBr) kiszoritas, amely a marker kiszoritisos HSA-hoz vald

kotddés vizsgalattal analog modon spekrofluorimetrias mérésen alapszik. Kotddés esetén az
adott vegyiilet kiszoritja, a DNS-hez kétddve fluoreszcens tulajdonsaga EtBr molekulat, igy a

fluoreszcens aktivitas csokkenésébdl kdvetkeztetni lehet a kotddés erdsségére.

4.3.7.5. DNS hasitas

A vizsgalathoz Osszetett szerkezetli, feltekeredett DNS-t hasznalnak, amit puffer
jelenlétében fiziologias koriilmények kozott adott ideig inkubélnak a vizsgalt vegyiilettel. Ezt
kovetden az elegyet agardz gélre viszik és gél elektroforézis moddszerrel elvéalasztjadk. A
kiilonbozdé hosszusagh DNS egységek elkiiloniilve jelentkeznek az elektroferogramon, igy
EtBr hozzdadasit kovetden fotometridsan vizsgalhaté az adott vegylilet DNS hasito

tulajdonsaga.

A kisérleteket plazmid pBR322 tipusi DNS-sel végezték, a kinolon tartalmi
vegyliletek esetén 45 perces inkubécidos 1d6t és 10 mM Tris puffert, mig a quinizarin

vegyiiletek esetén 16 oras inkubaciods idot és 5 mM Tris-HCI puffert alkalmazva.

4.3.7.6. Enzim inhibicio

A vizsgalt topoizomeraz enzimek milkddeésiik soran képesek az Osszetett DNS
szerkezetét megbontani, igy az enzim aktivitasa vizsgalhatdo a kordbban a DNS-hasitas

vizsgalatokndl alkalmazott gél elektroforézis technikaval. Az adott enzimet egyiitt inkubaljak
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a vizsgalt vegylilettel és a DNS-sel, majd a kapott elektroferogramot fotometriasan

detektaljak.

A quinizarin komplexek esetén plazmid pBR322 tipusi DNS-t és topoizomeraz I.
enzimet, mig a kinolon komplexek esetén kinetoplaszt DNS-t és topoizomeraz II. enzimet

vizsgaltak.

A DNS kotési, DNS hasitasi valamint az enzim inhibicids vizsgalatokat a Brno-i

Egyetemen Prof. Jana Kasparkova és kutatocsoportja végezte.

4.3.7.7. Antitumor aktivitas

Egy vegyiilet adott sejtvonalon mutatott rakellenes hatdsanak mértékét az ICso érték (a
vegyiilet azon koncentracidja, amely hatasara az aktivitas mértéke 50 %-al csokken)
megadasaval lehet kifejezni. Mérésére tobbféle modszer ismeretes. Az SRB (szulforodamin
B) teszt esetén a steril koriilmények kozott elokészitett sejtekhez az adott vegyiiletet
kiilonboz6 koncentraciokban hozzaadjak, majd a mintakat 37 °C-on inkubaljak. Ezt kovetden
triklorecetsav (TCA) hozzdadasaval befagyasztjak a reakciot, majd SRB festékanyagot adnak
a mintadkhoz, amik csak az €16 sejteket képesek megfesteni, igy a mintdk hig ecetsavas
mosasat kovetden spektrofotometrids mérésekkel meghatarozhatéak az 1Cso értékek. Hasonld
elven mikodik az MTT teszt is, SRB helyett MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolium bromid) festékanyagot hasznalva. Fémkomplexek esetén ICP-MS technika
alkalmazasaval vizsgalni lehet a komplexek sejtek altal felvett mennyiségét. Ehhez a

MS technikaval mar kimutathat6 legyen, ugyanakkor még ne legyen toxikus a sejtekre nézve.

A flavonol vegyiiletek esetén készitett SRB teszteket a Leiden-i Egyetemen végeztem
72 oras inkubacids idot alkalmazva. A kisérleteket a normdl inkubator mellett, a hipoxias
koriilményeket modellezvén, az oxigén szintet 1 % alatt szabdlyozni képes inkubator
hasznalataval is elvégeztem. A kinolon és quinizarin vegyiiletek MTT tesztjeit a Brno-i
Egyetemen Prof. Jana Kasparkova és kutatocsoportja végezte, ugyantigy 72 6ras inkubacios
1d6t alkalmazva. A quinizarin komplexek ICP-MS késziilékkel mért sejtfelvétel vizsgélatainal
az alkalmazott inkubécids 1d6 24 6ra, mig komplex koncentracido 15 uM volt, igy a sejtek 94

%-a ¢letben volt a mérések idépontjaban.
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5. Eredmények és értelmezésiik
5.1. A ligandumok és komplexek szintézise

A kutatomunkam soran négy uj ligandumot és harminckét Gj Co(III)-komplexet

allitottam eld, amelyek szintézisének jellemzését mutatom be a tovabbiakban.

5.1.1. Ligandumok szintézise

A  munkdm sordn alkalmazott biomolekuldkat aszerint valasztottuk, hogy
antibakteridlis vagy antitumor hatasuk mellett kelatképzo helyzetben oxigén donor atomokkal
rendelkezzenek, igy képesek legyenek koordinalédni a kobalt-ionhoz. Emellett vizsgélni
terveztilk a kiilonb6zo karakteri funkcids csoportoknak a képzodd komplexek redoxi és
bioldgiai sajatsagaira gyakorolt hatasat, igy az adott vegyiiletcsaladon beliil eltéréen
szubsztitudlt szarmazékokat alkalmaztunk. A flavonolok esetében a Dr. Konya Krisztina altal
rendelkezésiinkre bocsatott vegyliletek tobbnyire elektronkiildd csoportokat tartalmaznak, igy
a vizsgadland6 molekulak korét kibdvitettik az elektronszivd karakteri —NO2, és —F

szubsztituenseket tartalmazd szarmazékokkal.

A flavonolok adott pozicidoban torténd szubsztitualasa nem egyértelmil, igy a
szarmazékok eldallitasa a megfeleld funkcids csoportokat tartalmazo dsszetevokbol torténik.
Esetlinkben 2’-hidroxiacetofenonbodl, vagy 5’-fluor-2’-hidroxiacetofenonbol ¢és 3-nitro-
benzaldehidbdl indultunk ki. A két komponens elegyéhez lugot adva az acetofenon a-
szénatomja deprotonalodik, igy nukleofilként tdmadja a benzaldehid parcidlisan pozitiv
toltésti  karbonil-szénatomjat. A kondenzacids reakcid ezt kovetden egy vizmolekula
kilépésével zarul, majd az oldat semlegesitésével a keletkezett hidroxikalkon
hidroxilcsoportja protonalddik, aminek hatasara a termék kivalik az oldatbdl. Ezt kdvetden a
hidroxikalkonhoz lagot és hidrogén-peroxidot adva, Algar-Flynn-Oyamada oxidacios
gyliriizarasi reakcié eredményeképpen keletkezik a megfelelé flavonol szarmazék.}*® Az

eloallitas sematikus menete az 23. abran lathato.
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23. abra. A —-NO,, és —F szubsztituenseket tartalmazo kalkon és flavonol szarmazékok eldallitasanak
sémaja.
Kisérleteink soran megprobaltuk a kizarolag —F szubsztituenst tartalmazo flavonol

szarmazékot is eldallitani, 5°-fluor-2’-hidroxiacetofenon és benzaldehid reakciojaval, azonban

a kalkon-képz6dés nem jatszodott le igy nem jutottunk egységes termékhez.

5.1.2. Komplexek szintézise

A szintézist el6szor a [Co(tren)Cl2]Cl és [Co(tpa)Cl2]Cl prekurzorok irodalmi receptek
alapjan torténd eldallitisaval kezdtiik.!** CoCl, és NaNO: oldatdhoz adva a megfeleld
tripodalis amint a [Co"(4N)(NO2).] dsszetételii Co(II)-nitrito komplex képzédik. Oxigén gaz
bevezetésének hatasara a komplexben a Co(Il) oxidalédik és létrejon a kinetikailag inert
Co(l1)-nitrito komplex. A folyamatot eldsegiti a +3—as oxidacios allapotot stabilizaldo N
donor ligandumok jelenléte. A [Co''(4N)(NO2)2]C1 komplexet tomény sésavban fézve a nagy
kloridion-koncentracionak kdszonhetéen a komplexben a NO2~ ligandumok CI~ ligandumokra
cserélddnek, majd protonalodas utan a HNO:z elbomlik és nitrozus gazok formajaban tavozik
az oldatbol. A CI” ionok jelent6sen gyengébben koordinalodnak a kdézponti Co(lll)-ionhoz,
mint NO2 ionok, ami azért fontos, mert a tovabbi reakciok soran a fémion ezen két
koordinaciés helyét fogja elfoglalni az (O,0) bioligandum. igy a [Co(4N)(C1)2]CI komplexek

alkalmas prekurzorok a [Co(4N)(O,0)]™" 6sszetételti komplexek elballitasahoz.

A komplexek szintézisét a prekurzor és a bioligandum elegyéhez lug hozzaadasaval
végeztiik, aminek funkcioja, hogy deprotonalja a biomolekula hidroxilcsoportjat. Ez eldsegiti
a biomolekula oldodasat és lehetévé teszi annak koordinacigjat a fémionhoz. Ennek

értelmében az egymagvu komplexek kialakitasara képes flavonol, kinolon, HFAH és GSKH
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vegylletek esetében egy, mig a kétmagvu komplexek képzd quinizarin ligandumoknal két
ekvivalens lugot alkalmaztunk. Utobbi molekulak esetén probalkoztunk egy ekvivalens lug
hozzaadasaval egymagvi komplexeket is eldallitani, de ezekben a reakcidkban is a kétmagva
komplexek keletkeztek. A Co(IIl) komplexek lassu ligandumszubsztitiucios folyamatai miatt
az elegyet magas homérsékleten kevertettilk hosszabb idon keresztiil, eldsegitve ezzel a
komplex kialakulasat. Ezt kovetden nagy térkitoltést ellenionok hozzdadéasaval segitettiik a
termékek oldatbol vald kivalasat. A komplexek szintézisének altalanos sémdja a 24. abran

lathato.

Prekurzorok
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24. abra. A komplexek szintézisének altalanos sémaja a [Co(tren)Cl2]*, [Co(tren)(flav)]?*, és
[(Co(tren))2(quin)]** komplexek példajan bemutatva.

Az eldallitds menete valamennyi komplex esetén azonos volt, azonban bioligandumtol
fiiggden eltérd kisérleti koriilményeket kellett alkalmazni. Az elsé fontos paraméter az
oldoszer, aminek megvalasztasanal figyelembe kellett venni, hogy a bioligandumok inkabb
apolaris, mig a prekurzor komplexek elsésorban protikus poléris olddszerekben oldodnak jol.
A bioligandumok ltg hozzdaddsara torténd deprotondlodasa eldsegitette azok oldodasat
protikusabb oldoszerekben, igy a reakciokat legtobb esetben kiilonbozo alkoholokban,
elsdsorban metanolban végeztiik. A retrohidroxamsav alapot HFAH és GSKH ligandumok
melegités hatasara vizben is feloldodtak, mig a legrosszabbul old6d6 quinHz molekula esetén
izopropanolt kellett kdzegként alkalmazni. A quinSH2 ligandumban 1évé szulfonsavcsoport

eldsegitette a vegyiilet oldodasat, igy a ligandum melegités hatasara vizben is feloldodott. A
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reakcididé és az alkalmazott homérséklet kivalasztasdnal fontos volt, hogy a komplex
képzddése mellett az adott biomolekula bomlésa ne kovetkezzen be, igy altaldban 60 °C-ot €s
24 oras reakcioidot alkalmaztunk. A reakcid lejatszodasat a quinHz és quinSH» ligandumok
kivételével szinvaltozas is kisérte. Az elegy szine a reakcid kezdetén a prekurzornak
koszonhetden €lénk lila volt, ami a termék képzodése esetén vordses szinlire valtozott. Mivel
az emlitett két quinizarin ligandum Co(IlI)-komplexei lilas, kékes sziniiek, igy ezekben az
esetekben a szinvaltozas kevésbé volt latvanyos. A reakciok lejatszodasat kovetden a kationos
komplexet elsésorban ClO4™ és PFs ellenionok hozzaadasaval kristalyositottuk. A metanolos
oldatok esetén a PFgs~, mig vizes kozegnél a ClO4~ anionok hasznalata bizonyult hatékonynak.
A flavonol tartalmu komplexek metanolban vald jo oldéddsa miatt a reakcididd lejartat
kovetden oldoszert cseréltiink és vizes oldatbol kristalyositottuk ki a termékeket. A
norfloxacin tpa komplexe esetén BF4 ellenionok hozzaaddséaval sikeriilt egységes termékhez
jutnunk, mig a [Co(tpa)(HFA)]** komplex nagy térkitoltésii ellenion hozzaadasa nélkiil, a
reakcioelegyben 1évé Cl-ionokkal kristalyosodott.

A sikeresen el6allitott tren komplexek mellett a spaH, C1-OMe-flavH és narH esetén is
probaltuk a tpa analdogokat is szintetizalni, azonban a kisérleti koriilmények tobbszori
valtoztatasa, illetve a nyerstermékek tisztitasa ellenére sem sikeriilt egységes termékhez jutni.
A narH komplexnél egykristalyt is sikeriilt el6allitani, viszont az egyéb analitikai vizsgalatok
alapjan ebben az esetben is keveréktermék keletkezett. Emellett a quinizarin komplexek
mintdjara a rakellenes hatast készitményként kereskedelmi forgalomban kaphat6 doxorubicin
Co(lll)-komplexét is megprobaltuk eléallitani, azonban nem sikeriilt egységes komplexhez

jutnunk, ami a rendelkezéstinkre 4116 ligandum limitalt mennyiségének is kdoszonheto.

Az elballitott ligandumok ¢és komplexek szerkezetét és Osszetételét kiilonbozd

analitikai szerkezetvizsgald modszerek segitségével vizsgaltuk.

5.2. Az eléallitott anyagok analitikai jellemzése
5.2.1. NMR spektroszkopids eredmények

Az altalunk szintetizalt kalkon és flavonol ligandumok esetén az 'H NMR mérések
egyértelmiien igazoltdk a molekuldk Osszetételét. A kalkonoknal a két —CH hidrogénhez
rendelheté dublett csucsok 7,8-8,3 ppm tartomany kozott jelentkeznek az NMR
spektrumokban. A flavonolok spektrumaibol ezek a csucsok hidnyoznak, ami a tobbi jellel

kiegészitve igazolja a gylirlizaras lejatszodasat és a megfeleld flavonol szarmazék képzddését.
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A tren komplexek esetében, a 'H NMR spektrumban 1év$ jelek hozzarendelése a
megfeleld hidrogénekhez egyértelmi volt, mivel valamennyi alkalmazott bioligandum
tobbnyire aromds protonokat tartalmaz. Ezen hidrogének jelei a spektrumban jol elkiiloniilnek
a tren ligandum alifas —CH> csoportjai protonjaihoz tartozo csucsoktol, ami megkonnyiti a
hozzarendelést. A tren —CHz csoportjainak hidrogénjei 2,7-4,0 ppm kozott, mig a
bioligandumok aromaés protonjai 6,5 ppm f6lott jelentkeznek a spektrumokban. Amennyiben a
méréseket aprotikus oldoszerben, mint pl. d®-DMSO, végeztiik, gy a tren -NH- csoportjainak
protonjaihoz rendelhetd csucsok is latszanak a spektrumokban, 5,5 ppm koril. A példaként
feltiintetett [Co(tren)(nor)](PFs)2 komplex *H NMR spektruma a jelek hozzarendelésével az
25. abran lathato.

m
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25. abra. A [Co(tren)(nor)](PFs)2 komplex *H NMR spektruma D,O-ban.
A tobbi bioligandummal ellentétben, a quinHz és quinSH> esetében, a molekulaban két
fémion megkdtésére szolgalod hely is van, igy kétmagvu komplexek képzddése is lehetséges.
A 'H NMR spektrumokban a bioligandumhoz, illetve a 4N donorhoz tartozo jelek integral

értékeinek egymashoz viszonyitott aranya azt mutatta, hogy valamennyi esetben csak

kétmagva komplexek képzodtek.
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A tpa ligandumban 1év6 aromas karakterti piridingytiriik miatt a jelek hozzarendelése a
megfeleld hidrogénekhez ezeknek a komplexek az esetén jelentésen bonyolultabb, ugyanis a
4N donor ligandum ¢és a bioligandum aromas protonjainak jelei a spektrumokban atfednek
egymassal. A tpa —CH> csoportjai a 4,5-6 ppm koz6tti tartomanyban, két dublett és egy
szinglett jel formajaban jelentkeznek a spektrumokban. A csucsok multiplicitdsa arra enged
kovetkeztetni, hogy a tpa két karjaban a —CH2 csoportok hidrogénjei nem ekvivalensek, igy
csatolnak egymassal, ami dubletteket eredményez, mig egy karban a két proton kémiailag
azonos, igy szinglettként jelentkezik a spektrumban. A jelhozzarendelést a tpa komplexek
esetén a kiindulasi szabad bioligandumok, illetve a [Co(tpa)Cl2]Cl prekurzor spektrumaival
torténd Osszahasonlitas utjan, valamint 2D NMR technika segitségével tudtuk elvégezni.
Példaként a [Co(tpa)(nal)](PFe)2 COSY spektrumanak aromas tartomanyat a 26. abran

mutatom be.
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26. abra. A [Co(tpa)(nal)](PFs). COSY spektruméanak aromas tartomanya d®-DMSO-ban.

Ahogyan az a 26. abran lathato, ennek a komplexnek az esetén a nalidixisav
ligandumban 1évd aromds hidrogének koziil a 2-es pozicioban 1évd kornyezetében nincs
proton, amivel csatolni tudna, mig az 5-0s és 6-os helyen 1évd hidrogének kizarolag
egymassal csatolnak. Ezzel ellentétben a tpa piridin gytirliinek protonjai két szomszédos
hidrogénnel is csatolnak, igy a COSY spektrumban megjelend keresztcsucsok alapjan

kovetkeztetni lehet, hogy az adott jel, melyik ligandumhoz tartozik. A 26. &bran eltérd
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szinekkel jelolt csatolasok a nalidixisavhoz (z61d) és a tpa piridinngytrtihez (kék) rendelhetd

spinrendszerekhez tartoznak.

Az NMR spektrumok szamos komplex esetén utaltak izomerek megjelenésére. Az
egymagvu komplexeknél két geometriai izomer képzddése lehetséges, attol fiiggden, hogy a
4N donor ligandum tercier nitrogénje, hogyan helyezkedik el a bioligandumban 1évé aromas
szubsztituenshez képest. Amennyiben az emlitett két molekularész egy oldalon van, gy
irodalmi el6zmények alapjan cisz-, ha pedig ellentétes oldalon talalhatd, akkor transz-
izomerrdl beszéliink.'® Az izomerek szerkezetét a flavonol ligandum tpa komplexének

példajan keresztiil, a 27. abra szemlélteti.

cisz- transz-

27. abra. A [Co(4N)(O,0)]** komplexek esetén el6forduld lehetséges izomerek szerkezete a
[Co(tpa)(flav)]?* példajan bemutatva.

Mivel az NMR spektrumok alapjan a jelek hozzarendelése a megfelelé izomerekhez
nem lehetséges, igy a dolgozatban a két izomert A-val és B-vel jeloltem. Az izomerek
megjelenését a tren komplexek esetén a 4N donor ligandum —CH> és —NH. csoportjaihoz,
illetve a bioligandum egyes aromas protonjaihoz tartoz6 jelek alapjan volt lehetdségiink
vizsgalni, ugyanis ezek a csucsok eltéré ppm értékeknél jelentkeztek a spektrumokban a két
izomer esetében. Egyes komplexeknél a jelek majdnem teljes hozzarendelése is
megvaldsithatd volt a spektrumok alapjan. Példaként a [Co(tren)(Me-flav)](ClO4). komplex

'H NMR spektruménak aromas tartomanyat mutatom be (28. 4bra).
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28. abra. A [Co(tren)(Me-flav)](ClO4). *H NMR spektruménak aromas tartomanya d®-DMSO-ban.

Ahogyan az a 28. dbran megfigyelhetd, a 3’ és 5’ protonok mindkét izomerben egy
dublettet adnak. A 7,4 ppm-nél jelentkez6 nagyobb intenzitasu cstcs tartozik a f6 izomerhez
(A), mig a mellette 1évd kisebb intenzitdsi csics a B izomerhez rendelheté. A 27 és 6’
hidrogének szintén egy jelet adnak a spektrumban, amelyek a két izomer esetén atfednek
egymassal 8,6 ppm kortil, de a kdzottiik 1évO intenzitas kiilonbség észlelhetd. A két izomerben
a 6 és 7 protonokhoz tartozo triplettek nem kiiloniilnek el a spektrumban, azonban a jelek
felhasadasa egyértelmiien mutatja az izomerek jelenlétét. A két izomerben az 5 hidrogénhez
tartozd csucsok kozott tapasztalhatdé a spektrumban a legnagyobb kémiai eltolodasbeli
kiilonbség. Az adott izomerekhez tartozo jelek integral értékei alapjan megallapithatd azok
egymashoz viszonyitott aranya, amely a [Co(tren)(Meflav)](ClOs)2 komplexnél izomer A :

izomer B = 2:1. Az izomerek jelhozzarendelését COSY mérésekkel is alatamasztottuk (29.
abra).
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29. abra. A [Co(tren)(Meflav)](ClO4), COSY spektruméanak aromas tartomanya d®-DMSO-ban.

A tpa-t tartalmazoé komplexeknél az izomerek megjelenését elsésorban a tpa —CH:
csoportjainak megfeleltethetd jeleken keresztiil lehet vizsgalni. A két izomer aranya a
megfeleld jelek integral értékei alapjan a komplexekben 1:1 — 3:1 aranyok kozott valtozott. A

két izomer aranyéanak eltérését a komplexekben a 30. dbra szemlélteti.

[Co(tpa)(kriz)] (C10s)2 [Co(tpa)(Brflav)](ClO4):

p
=

1.0

1.01

2.1
1
0
2

5.95 585 575 565 5.55 545 5.35 525 515 505 495 485 475 6.10 6.00 5.90 580 5.70 5.60 5.50 540 530 5.20 5.10 5.00
L (ppm) 1 (ppm)

-
i
|

1
s

30. abra. A [Co(tpa)(kriz)](ClOs); és [Co(tpa)(Br-flav)](ClO4). komplexek *H NMR spektrumainak
alifas tartomanya d®-DMSO-ban, a jelek izomerekhez torténd hozzarendelésével.
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A kétmagva komplexeknél is hasonldé modon cisz-transz geometriai izomerek
kialakuldsara van lehetdség, azonban ez a molekula mindkét oldalan megvaldsulhat, igy
Osszesen harom, egy aszimmetrikus (B) és két szimmetrikus (A, C) izomert kiilonboztetliink
meg. Az izomerek aranyat elsGsorban a tren komplexek esetén lehet vizsgalni, mivel ezen
komplexeknél a ligandum aromas protonjaihoz tartozo jelek a spektrumban nem fednek at a
4N donor ligandumhoz tartozo csucsokkal. A lehetséges izomerek szerkezetét a quinH:

ligandum tren komplexének példajan a 31. abran mutatom be.

o

—_——
1.043.24 1.58 1L172961.70 1.533.13 1.00

85 84 83 82 51 20 79 7.8 77 7.6 1.5 74 7.3
fl (ppm)

31. abra. A [(Co(tren))2(quin)](ClO4)s komplex *'H NMR spektruménak aromas tartoméanya D,O-ban.
A feltiintetett szerkezetek a [(Co(4N))2(quin)]** kation esetén lehetséges aszimmetrikus (B) és
szimmetrikus (A, C) izomereket mutatjak.

Az izomerek kozotti kiillonbség leginkabb a 2 és 3 protonok jelein figyelhetd meg,
amelyek a szimmetrikus A és C izomerek esetében kémiailag ekvivalensek, igy egy csucsot
adnak a spektrumban. Az aszimmetrikus B izomernél viszont a két hidrogén kémiai
kornyezete eltérd lesz, igy egymadssal csatolva, két kiilon csucsként jelentkeznek a

spektrumban. A jelek integral értékei alapjan az aszimmetrikus B komplex a f6 izomer.

A komplexekben a ligandum fémionhoz torténd (O,0) koordindcidos modja
valamennyi bioligandum esetén egyértelmi, egyediil a sparfloxacinban (21. abra) talalhat6 az
oxocsoport mellett kelatképzd helyzetben egy —NH: szubsztituens is, igy ennél a

biomolekulanadl az (0O,0) mellett akar (N,O) koordinicios médd is megvaldsulhat. A
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koordinaciés mod eldontéséhez a [Co(tren)(spa)](PFg)(Cl) komplexben, a *H NMR spektrum
nem nyujt elég informéciot, azonban a fluorokinolonokban 6-0s pozicidoban 1éve F
szubsztituens lehetévé teszi °F NMR mérések elvégzését. Ez a -F szubsztituens jo
indikatorként szolgéalhat a koordinacios mod eldontésére, ugyanis kézel van a koordinal6do
atomokhoz. Ennek értelmében, Osszehasonlitas céljabol felvettiik valamennyi vizsgalt
fluorokinolon, a norfloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin ¢és sparfloxacin, illetve tren
komplexeik °F NMR spektrumait. A sparfloxacinban a 6-os mellett, a 8-as pozicioban is
talalhatd egy -F szubsztituens, igy a ligandum spektrumaban is két jelet latunk -20, és -25
igy ennek a jelnek a valtozasat vizsgaltuk.!3! A 32. dbran lathato, hogy a komplexképzddés
hatasara a jel a szabad liganduméhoz képest ~1,5 ppm értékkel a pozitivabb tartomanyba

tolodott el.

Szabad ligandum

Komplex

1 I

220 225 -230 -235 -240 -245 -25.0 -255 -2
f1 (ppm)

32. abra. A sparfloxacin és [Co(tren)(spa)](PFs)(Cl) komplex **F NMR spektrumai d®-DMSO-ban. A

srer

Ennek az eltolodasnak a mértékét 6sszehasonlitva a tobbi ligandum és tren komplexe
esetén mért értékekkel nem tapasztalhato eltérés (33. abra). Ebbol arra lehet kovetkeztetni,
hogy a sparfloxacin esetében is (O,0) koordinacios mod valésul meg, mivel ha az
aminocsoport vett volna részt a koordinacioban, ugy feltehetdleg jelentdsen nagyobb mértéki
eltolodast tapasztaltunk volna. Megfigyelhetd tovabba, hogy az adott -F szubsztituenshez
tartozo cslcs a tobbi fluorokinolon esetében 0 ppm-hez kozel jelentkezett a spektrumokban,
mig a sparfloxacinnal ezzel szemben ez az érték -25 ppm. Ez szintén azt tdmasztja ald, hogy a

kiilonbség nem a komplexekben 1évd koordinaciés modban, hanem a sparfloxacin €s a tobbi
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vizsgalt fluorokinolon k6zott talalhatd. Az irodalomban kozolt Co(IT)-sparfloxacin komplexek

esetén szintén (0,0) koordinaciés modot allapitottak meg, 32149

L3.8 24,1 L3 24,5 o B 44,9 5.1 5.3 5.5 F 20 L% LB LF L& L3 14 LJ L4 L1 LD % 08 05 b B3 049 0d Ol
1 (pewn) 11 (peesil

||'L',|
&)

31 XD 29 2B 27 }& 25 24 23 22 21 20 19 0.8 1.7 16 L5) 170 16D 15D 140 L3O 120 110 100 050 080 070 0.0 050 O
U Frrar 1

33. abra. A fluorokinolon szabad ligandumok (feliil) és Co(III)-tren komplexeik (alul) *F NMR
spektrumai d®-DMSO-ban. (A: spaH és [Co(tren)(spa)](PFs)(Cl), B: cipH és [Co(tren)(cip)](PFg)2, C:
levH és [Co(tren)(lev)](PFg)2, D: norH és [Co(tren)(nor)](PFs)a.

Valamennyi vizsgalt komplex PFs ellenionokkal kristalyosodott, amelyek jelei
szintén megtalalhatoak a °F NMR spektrumokban. A sparfloxacin-komplex esetén az
ellenionhoz tartozo csticsok és a 6-os pozicidban 1év0 -F szubsztituenshez tartoz6 csucs
integral értékeinek egymashoz viszonyitott ardnya 6 : 1, ami egyértelmiien mutatja, hogy ez a
komplex csak egy PFe elleniont tartalmaz. A tobbi vizsgalt komplexnél a jelek integral
értékeinek ardnya 12 : 1, ami mutatja, hogy a komplexek a vartnak megfeleléen, két PFe~

ellenionnal kristalyosodtak.

A kapott spektrumok alapjan elmondhat6, hogy az NMR mérések valamennyi esetben

alatamasztottdk a komplexek feltételezett dsszetételét.
5.2.2. IR spektroszkopias eredmények
Az eldallitott ligandumok és komplexek Osszetételét IR mérésekkel is vizsgaltuk. Az

altalunk szintetizalt kalkonok és flavonolok IR spektrumaiban is megtalalhatoak a vart

funkcidscsoportok jelenlétére utalo csucsok. A —NO2 csoporthoz tartozd v(N-O)
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aszimmetrikus rezgés ~ 1525 cm™, mig a szimmetrikus ~ 1350 cm™ kériil jelentkezik a
spektrumokban. A v(C=0) rezgéshez tartoz6 jel a kalkonok és flavonolok spektrumaiban

egyarant ~ 1600 cm™ koriili értéknél talalhatd.

A komplexképzddést az adott bioligandum és kobalt komplexei IR spektrumainak
Osszehasonlitdsaval vizsgaltuk. A koordinacidban valamennyi bioligandum esetén részt vevo
karbonilcsoport v(C=0) rezgéséhez tartozd csucs helye a spektrumokban valtozik a
fémionhoz torténd koordinacid kovetkeztében. Példaként a GSKH szabad ligandum ¢és a
[Co(tpa)(GSK)](PFs)2 IR spektrumait mutatom be a 34. abran. A komplexképz6dés hatasara
az adott jel minden esetben a kisebb hulldmszam felé toloédott. Az eltolodas mértéke a kinolon
¢s a GSK komplexek esetén kisebbnek, mig a flavonol, illetve antrakinon bioligandumot
tartalmazd komplexek esetén nagyobbnak adddott. A kinolon ligandumok esetében a
fémionhoz torténd koordinacioban részt vevd karboxilcsoport v(COOH) rezgéséhez tartozo
csucs a spektrumokban szintén valtozik a komplexképzddés kovetkeztében. A szabad
ligandumok IR spektrumaiban ~ 1720 cm™ kériil jelentkezd sav a komplexek esetén nem
jelenik meg, amely feltehet6en a karboxilcsoport deprotonalodasara és ezaltal a fémionhoz
torténd koordinalodasara utal. A PFs ellenionnal kristalyosodott komplexek esetén a v(PFg)
rezgéshez rendelhetd cstics is megjelent a spektrumokban ~ 842 cm™ kériil, ahogyan az a 34.

abran is lathato.
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34, abra. A GSKH ¢és a [Co(tpa)(GSK)](PFs): IR spektrumai

A kapott IR eredmények jo egyezésben allnak az irodalomban kozolt ligandumok és

egyéb fémkomplexeik esetén tapasztaltakkal, amely szintén aldtamasztja a komplexek
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képzodését, illetve a —-C=0 ¢é —COO"  csoportok  koordinacioban  vald
részvételét, 148.150,151,162,163,154

5.2.3. ESI-MS tomegspektrometrias eredmények

Az eléallitott komplexek Osszetételének vizsgéalatahoz ESI-MS méréseket is
végeztiink. A spektrumok alapjan azonositott részecskék mért €s szamolt izotopeloszlasa
valamennyi esetben jO egyezést mutat, ami bizonyitja a fragmensek feltételezett osszetételét.
A komplexekhez rendelheté molekulaionok jelei, illetve kiilonb6z6 fragmenscsucsok egyarant
megjelentek a tomegspektrumokban. Tobb esetben is tapasztaltuk, hogy az ellenionok sem
disszocialtak teljesen az adott komplexrdl, igy a komplex kation egy ellenionnal alkotott
adduktja egyszeres toltésti cstucsként jelentkezett a spektrumban. Példaként a 35. dbrén a

[Co(tpa)(GSK)](PFe)2 komplex tomegspektrumat mutatom be a {6 csticsok hozzarendelésével

egyutt.

Intens. |
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8_

[Co(tpa)]* &
el (Co(tpa) (GSK)]PFe])*
N 174,5425
[Co(tpa) (GSK)]%*
i \ [Co(tpa)(GSK)-H]*
o N
413,6713
(GSK+H)* 826,3354
480,2720 —>
2
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35. abra. A [Co(tpa)(GSK)](PFs). komplex tomegspektruma a f6 cstucsok hozzarendelésével.

A 35. abran lathato, hogy a 174,5425 m/z értékhez tartozd részecskében a kobalt
oxidacios allapota a varttal ellentétben nem +3-as, hanem +2-es. Ez arra utal, hogy ESI-MS
koriilmények kozott a komplex redukalodott és az analog Co(Il) részecskék képzddtek. A
jelenség a retrohidroxamsav alapu GSK és HFA ligandumok komplexei mellett a quinizarin
tartalmt komplexeknél is megjelenik. A quinHz komplexek tomegspektrumaiban kizarélag
Co(ll)-tartalmu részecskéket tudtunk azonositani, mig a quinSH2 komplexek esetében a Co(II)

és Co(IIT) analogok egyarant megjelentek. A kétmagva [(Co(tpa))2(quinS)](ClO4)s komplex
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spektrumaban példaul, az 507,573 m/z értéknél jelentkezd cstcshoz rendelhetd

[(Co"(tpa))(quinS)(Co"(tpa))]?* részecskében a két kobalt-ion eltérd oxidaciods allapotu.

Az adott részecskéket a mért illetve szamolt izotdpeloszlasuk Osszehasonlitasaval
azonositottuk, amelyek minden esetben jo egyezést mutattak. Illusztracioként a spektrumban
(35. abra) 826,3354 m/z értéknél jelentkezd [Co(tpa)(GSK)-H]" molekulaion esetén mért és

szamolt izotopeloszlasa a 36. abran lathato.
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36. abra. A [Co(tpa)(GSK)-H]" részecske esetén mért és szamolt izotdpeloszlas.

A tomegspektrometrids eredmények az NMR és IR spekroszkopids meérésekkel

Osszhangban, egyértelmiien igazoljak a komplexek feltételezett osszetételét.

5.2.4. Elemanalizis mérések eredményei

Az elemanalizis mérések szintén megerdsitették a munkank soran eldallitott
ligandumok és komplexek Osszetételét. A kapott eredmények tobb termék esetén is arra
utalnak, hogy az adott komplex oldoszer molekulakkal, illetve a nagy térkitoltésii ellenionok
mellett a szintézis soran alkalmazott prekurzorok révén a reakcidelegyben 1évé Cl™ -ionokkal,
tehat vegyes ellenionokkal kristalyosodott. Példaul a [Co(tren)(spa)](PFs)(Cl) komplexnél az
5.2.1.-es pontban bemutatott °F NMR eredményekkel sszhangban, az elemanalizis mérések
1s megerdsitették a vegyes ellenionok jelenlétét. Ezeket az eredményeket a kovetkezd pontban

ismertetett rontgendiffrakcios mérések is igazoltak.
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5.2.5. Rontgendiffrakcios eredmények

Tobb anyag esetén is sikeriilt egykristalyt eldallitani, igy lehetdséglink nyilt a
termékek szerkezetének rongendiffrakcids vizsgalatira is. A komplexek mellett harom
ligandumként alkalmazott biomolekula, a Me-flavH, a NO>-flavH és a GSKH esetén is
sikeriilt a mérésekre alkalmas egykristalyokat eldallitani. Mivel molekulaszerkezetiiket az
irodalomban korabban még nem kozolték, igy fontosnak tartottuk bemutatasukat. Emellett az
altalam eldallitott, ) NO2-flavH esetén kapott eredmények igazoljak a ligandum szerkezetét
¢és ezdltal a szintézis sikerességét. Az emlitett ligandumok rontgendiffracios vizsgélata soran

meghatarozott szerkezetek a 37. abran lathatoak.

fisss

NO,-flavH GSKH Me-flavH

oW

37. abra. A Me-flavH, a NO»-flavH és a GSKH ligandumok rontgendiffrakciéval meghatarozott
molekulaszerkezete.

A quinizarin szarmazékokat leszamitva valamennyi vegyliletcsaldd esetén sikertilt a
Co(ll)-komplexekbdl is egykristalyokat noveszteni. A rontgendiffrakcids vizsgalatokkal
meghatarozott  szerkezetek alatamasztjdk az eddigi feltételezéseket, miszerint a
bioligandumok minden esetben —OH csoportjuk deprotonalédasat kovetden, oxigén donor
atomjaikkal koordinalodtak a fémionhoz. A keletkezett komplexek a vartnak megfelelden
egyarant oktaéderes geometridjuak, amely jellemzé a [Co(4N)(0,0)]" tipusu
vegyiiletekre.??® Az elemanalizis eredményeket alatamasztva, a molekulaszerkezeteken
lathaté, hogy tobb komplex is oldészermolekuldkkal, illeve vegyes ellenionokkal
kristalyosodott. A [Co(tren)(Me-flav)]?* és a [Co(tren)(iPr-flav)]?* komplexek egyarant egy
ClO4 és egy CI™ anionnal kristalyosodtak, mig a [Co(tren)(nor)]?* rontgen szerkezetében PFg™
és CI™ ionok talalhatéak. Ez utobbi vegyiilet esetén az aszimmetrikus egység két komplex
molekulat tartalmaz, igy a kristalykivalashoz sziikséges semleges toltés eléréséhez négy
ellenion jelenlétét feltételeztiik. Ezzel szemben 6t anion volt talalhatdo az aszimmetrikus

egységben, ami arra utal, hogy a komplex valamely donor atomja részlegesen protonalt
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formaban van jelen, igy kristaly pontos Osszetétele
[Co(tren)(nor)Co(tren)(norH)](PFe)3(Cl)2:5MeOH. Ez szintén 0Osszefiiggésbe hozhatdo az
elemanalizis mérések eredményével, amely a norfloxacin tpa komplexe esetén is harom BF4~
ellenion jelenlétére utal. Ennek értelmében a komplexek protonalddasa feltehetéen a
bioligandum egyik N donoratomjan kovetkezik be. A krizin tren komplexe esetén szintén két
komplex molekula egység talalhaté az aszimmetrikus egységben, amelyek két ClO4™ és két
ClI~ ellenionnal kristalyosodtak. A norfloxacin és a krizin tren komplexeinek

rontgenkrisztallografidsan meghatarozott molekulaszerkezetét a 38. abran mutatom be.

[Co(tren)(nor)Co(tren)(norH)]5* [Co(tren)(kriz)Co(tren)(kriz)]**

38. abra. A [Co(tren)(nor)Co(tren)(norH)]>* és a [Co(tren)(kriz)Co(tren)(kriz)]** komplexek
molekulaszerkezetei. Az ellenionokat és az oldoszermolekulakat a konnyebb atlathatosag érdekében
nem tiintettem fel.

A rontgendiffrakcidos mérések alapjan egyértelmiien megallapithato, hogy a 11, 27, 32
komplexeknél a cisz, mig a 5, 8, 9, 13, 15, 18, 34, 35 komplexek esetén a transz izomer forma
kristalyosodott. Illusztracioként a [Co(tren)(NO2-flav)]>* és a [Co(tren)(NO2-F-flav)]?*
komplexek molekulaszerkezetét mutatom be a 39. abran. A pirossal bekarikazott
molekularészek egymashoz viszonyitott helyzete alapjan lehet meghatarozni, hogy az adott
komplex esetén melyik geometriai izomer kristalyosodott ki. Amennyiben a 4N donor
ligandum tercier nitrogénje €s a bioligandumban 1évé aromas szubsztituens egy oldalon van,

Gigy cisz-, ha pedig ellentétes oldalon talalhat6, akkor transz-izomerrdl beszéliink.4
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transz-izomer cisz-izomer

[Co(tren)(NO;-flav)]?* [Co(tren)(NO,-F-flav)]?*

39. abra. A [Co(tren)(NO2-flav)]?* és a [Co(tren)(NO2-F-flav)]** komplexek rontgendiffrakcioval
meghatarozott molekulaszerkezetei.

A mért kotéstavolsagok ¢és kotésszogek egyarant aldtdmasztjdk a komplexek
oktaéderes geometridjat. Valamennyi komplex esetén elmondhatd, hogy a bioligandum
oxocsoportjanak oxigén atomja és a fémion kozotti kotéshossz (O1-Col: ~1,92(6) A)
nagyobbnak bizonyult, mint a hidroxilcsoport oxigén atomjaval kialakitott kotés (O2-Col:
~1,88(8) A) hossza. A Co(Ill) kézponti fémionnak a tren és tpa tripodélis aminok kiilonbdz6
nitrogén atomjaival létesitett kotéseinek (N-Col: 1,90-1,96 A) hosszéban jelentdsebb eltérés
nem volt tapasztalhatdo. A koordinacidban résztvevd atomok kozotti kotésszogek teljesen
szabalyos oktaéder esetén 90° és 180° értékek lennének, amikhez képest az altalunk mért
adatok Kismértékii eltérést mutatnak, igy a komplexek esetén enyhén torzult oktaéderes
geometriardl beszélhetiink. Példaként a [Co(tren)(flav)]?*, a [Co(tren)(Me-flav)]** és a
[Co(tren)(iPr-flav)]>* molekulaszerkezeteit mutatom be a 40. 4bran.
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[Co(tren)(flav)]?* [Co(tren)(Me-flav)]?* [Co(tren)(iPr-flav)]?*

40. abra. A [Co(tren)(flav)]?*, a [Co(tren)(Me-flav)]?* és a [Co(tren)(iPr-flav)]?* komplexek
rontgendiffrakcioval meghatarozott molekulaszerkezetei. Az abran az O1-Co1-02 és az 02-Co1-N4
kotésszogek értékeit tiintettem fel.

A tren ¢és tpa komplexek kozott sem a kotéshossz, sem a kotészszog értékekben nem
tapasztalhat6 szignifikans eltérés. A kiilonb6z6 (0,0) ligandumok komplexeit 6sszehasonlitva
azonban megfigyelhetd, hogy a kotésszog értékek a fluorokinolon és a krizin komplexeknél
kiilonboznek a flavonol és HFAH komplexek megfeleld adataitol. Ez egyértelmiien azzal
magyarazhato, hogy az adott ligandum az elébbi komplexeknél hattagi, mig utobbiaknal
Ottagh kelatgytirit alakit ki a fémionnal. A 4N donor ligandum tipusanak a kotésszog
értekekre gyakorolt hatdsat a HFA tartalmi komplexek szerkezeteinek, mig az (O,0) donor
ligandum tipusanak hatasat a [Co(tpa)(Br-flav)]>* és a [Co(tpa)(iPr-flav)]?* komplexek
szerkezeteinek bemutatasaval szemléltetem (41. abra). A flavonol komplexek eltérd karakteri

szubsztituensei a kristalyok adataira nincsenek jelentds hatassal.

[Co(tpa) (HFA)]** [Co(tren)(HFA)]?* [Co(tpa)(nal)]?* [Co(tpa)(Br-flav)12*

41. abra. A [Co(tpa)(HFA)]?*, a [Co(tren)(HFA)]?*, a [Co(tpa)(nal)]** és a [Co(tpa)(Br-flav)]?*
komplexek rontgendiffrakcioval meghatarozott molekulaszerkezetei. Az abran az O1-Co01-O2 és az
02-Co1-N4 kotésszogek értékeit tiintettem fel.
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A rontgendiffrakcios mérérések egyértelmlien igazoltdk a komplexek feltételezett
szerkezetét, miszerint valamennyi bioligandum esetén (O,0) koordinaciés mdd valosult meg

¢és enyhén torzult oktaéderes geometridju komplexek keletkeztek.

5.3. Az eléallitott anyagok CV vizsgalatanak eredményei

Annak érdekében, hogy informaciot szerezziink arrol, hogy az eldallitott komplexek
kozilil melyek lehetnek alkalmasak a hipoxias rakos szovetekben torténd szelektiv redukciora,
a komplexek redoxi sajatsagait ciklikus voltammetridval vizsgéltuk. A mérések soran
meghataroztuk a redukcios folyamatokhoz tartozo katddos csucspotencial (Epc) illetve az
oxidacidhoz rendelhetd anddos cstcspotencidl (Epa) értékeket. A csticspotencial értékeket a
Nernst egyenlet értelmében alapvetden a [Co(H20)s]**/[Co(H20)s]?*, az akvakomplexek
egyensulyi koncentracioira vonatkozo hanyados hatarozza meg. Minél stabilabb a Co(IlI)
komplex, annal kevesebb Co(IIl) ion van [Co(H20)s]** formaban, igy a redukcios potencial
értéke is annal negativabb lesz. Az Epc érték novekedését, vagyis a komplex koénnyebb
redukélhatosagat a Co(Ill) komplex stabilitasanak a csdkkenése, illetve a Co(Il) komplex
stabilitdsanak a novekedése egyarant okozhatja. A méréseket valamennyi esetben Ag/AgCl
referenciaelektréd alkalmazasaval végeztilk, a mért cstcspotencial értékeket azonban a
tdblazatokban a biologiai szempontbol relevans normél hidrogénelektrédra (NHE)

vonatkoztatva adtam meg.

A komplexek vizsgalatat megel6z6en a megfeleld szabad ligandumok redoxi
sajatsagait is vizsgaltuk a kisérleti rész 4.3.6. pontjaban feltiintetett koriilmények kozott.
Méréseinket a biologiai szempontbdl relevans +600-(-1000) mV potencial tartomanyban
végeztilk. A tovéabbiakban a kinolon és flavonol molekuldk alkalmazasdval szintetizalt
egymagvu, illetve a quinizarin ligandumokkal eléallitott kétmagv komplexek esetén kapott

eredményeket ismertetem.

5.3.1. Egymagvu komplexek redoxi sajatsagai

A vizsgalt tartomanyban a kinolon és flavonol szabad ligandumok koziil egyediil a 3°-
nitro-3-hidroxiflavonol és 6-fluor-3’-nitro-3-hidroxiflavonol szarmazékok bizonyultak redoxi
aktivnak. Ennek oka a molekuldkban 1évé —NO2 csoport, amely elsésorban egy intenziv
redukcios csucs formdjaban jelentkezik a voltammogrammokban -900 mV koéril. Ez
jelentésen negativabb, mint a komplexek Co(Ill)-Co(Il) atmeneteihez rendelhetd

csucspotencialok értékei, igy nem befolyasolja azok meghatarozasat.
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A vizsgalt potencial tartomanyban valamennyi komplex redoxi aktivnak bizonyult. A
meghatarozott katodos (Epc) és anodos (Epa) cstcspotencial értékeket a 2. tablazatban

foglaltam Ossze.

2. tablazat. A flavonol és kinolon bioligandumot tartalmazo, egymagvi komplexek Epc és Epa

csucspotencial értékei normal hidrogénelektrodra (NHE) vonatkoztatva.

Tren komplex Tpa Komplex
Bioligandum Epc (MV) Epc (MV) | Epa (MV)
flavH -206 51 197
NO,-F-flavH -194 71 309
NO,-flavH -175 80 252
Me-flavH -187 57 185
Flavonol Cl-OMe-flavH -264 - -
Br-flavH -285 69 241
iPr-flavH -291 29 187
krizH -331 -3 94
narH -532 - -
levH -222 35 288
nalH -231 61 309
Kinolon cipH -242 31 329
norH -252 35 292
spaH -133 - -

A 2. tablazat adataibodl egyértelmiien latszik, hogy alapvetd kiilonbség van a tren és a
tpa 4N donor ligandumot tartalmaz6 komplexek redoxi sajatsagai kozott. A tren komplexek
esetén csak katodos, redukcids csticsok megjelenését tapasztaltuk, mig a tpa komplexeknél
anodos, oxidacios folyamatokhoz tartozé csucsok is megjelentek a voltammogrammokon. Ez
egyértelmiien arra enged kovetkeztetni, hogy a tren analogok redukcidja irreverzibilis, mig a
tpa komplexeké reverzibilis. Ennek magyarazata mindenképpen a 4N donor ligandumok
eltérd karakteri N donoratomjaiban keresendd. A tren ligandumban 1évd alifas N
donoratomok esetén a fémion és a ligandum ko6zott egyediil 6-donor kdlcsonhatas valosulhat
meg. Ezzel szemben a tpa, aromas karakterii piridingytrii révén, o-donor mellett w-akceptor
tulajdonsaggal is rendelkezik, igy viszontkoordinaciora képes a fémionnal. Ennek
kovetkeztében a tpa ligandum jobban stabilizélja a kisebb oxidacios allapotu Co(Il) format,

igy a komplex redukcidja utan nem disszocial hanem egyben marad. Ezaltal valtozatlan

77




formaban képes a visszaoxidacidora, amely folyamat anddos csucsot eredményez a
voltammogrammokban. Tovabbi jelent6s kiilonbség a tren és a tpa komplexek kozotti
potencialkiilonbség, ami szerint a tpa komplexek csucspotencial értékei a tren analogokéihoz
képest jelentOsen eltolodnak a pozitivabb tartomanyba. Ez szintén a tpa ligandum aromas
karakterti N donoratomjainak a Co(Il) komplexet stabilizal6 hatdsaval magyarazhat6. A tren
és tpa komplexek redoxi sajatsagaiban mutatott eltéréseit irodalmi eredmények is
alatdmasztjak. 138150155156 A 4N donor ligandumok hatasat a komplexek redoxi sajatsagaira, a
levofloxacin tren ¢és tpa komplexének ciklikus voltammogrammjainak bemutatasaval

illusztralom (42. 4bra).
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42. abra. A [Co(tpa)(lev)](ClOa4)2 (kék) és a [Co(tren)(lev)](PFs)2 (piros) komplexek ciklikus
voltammogrammjai, vizzMeOH = 1:1 oldészerelegyet, Ag/AgCl referencia elektrodot és 200 mV/s

pasztazasi sebességet alkalmazva.

A kinolon és flavonol bioligandumok eltéréd modon koordindlodnak a fémionhoz. A
kinolon molekulék karbonil- és karboxilatcsoportjaik oxigén donoratomjaival hattagli, mig a
flavonolok karbonil- és hidroxilcsoportjaik oxigénjeivel Ottaga kelatgytrit alakitanak ki a
fémionnal. A 2. tablazatban megfigyelhetd, hogy a kinolon és a flavonol komplexek
csticspotencidl értékei megkozelitdleg ugyanabba a potencial tartomdnyba esnek, ami arra
enged kovetkeztetni, hogy a két koordinaciés médd kozott nincs jelentdsebb kiilonbség a

komplexek redukcios tulajdonsagaira gyakorolt hatas szempontjabol.

A kiilonboz6é kinolon szarmazékok esetén a redoxi-potencial értékekben nincs
szignifikans kiilonbség, amibdl arra kovetkeztethetiink, hogy az (O,0) bioligandum eltérd

szubsztitualtsaga jelentOsen kisebb mértékben befolyasolja a komplexek redoxi sajatsagait,
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mint a 4N donor ligandum tipusa. Ennek szemléltetésére a tren ligandumot tartalmaz6 kinolon

komplexek voltammogrammjai a 43. abran lathatoak.

=20

1(uA)

10

43. abra. A [Co(tren)(cip)](PFes)2 (piros), [Co(tren)(nor)](PFs). (kék), [Co(tren)(nal)](PFes). (zold),
[Co(tren)(lev)](PFe)2 (sarga) és [Co(tren)(spa)](PFg)(Cl) (lila) komplexek ciklikus voltammogrammijai
vizzMeOH = 1:1 oldoészerelegyet, Ag/AgCl referencia elektrodot és 200 mV/s pasztazasi sebességet

alkalmazva.

A 43. 4bran bemutatott [Co(tren)(kin)]>* dsszetételii komplexek esetén megfigyelhetd
egy Osszefliggés, miszerint a szabad ligandum pK értékének novekedésével az adott tren
komplex redukcids potencialja csokken. Az Epc értékeket és a pK adatokat a 3. tablazat
tartalmazza. A kinolonok pK értékei irodalomban kozolt adatok.’®” A redukcids potencial
értekek kozotti kiilonbségek azonban meglehetdsen kicsik, hibahatar kdrnyékén vannak, igy
komolyabb kovetkeztetést nem lehet levonni beldliikk. Tovabba ugyanez a tendencia a tpa
komplexek esetén nem tapasztalhato. A 3. tablazatban lathato, hogy a
[Co(tren)(spa)](ClO4)(C1) katodos csucspotencial értéke viszont jelentésebb mértékben eltér a
tobbi kinolon tren komplexének Epc értékétdl. A korabban 5.2.1. pontban bemutatott 9F NMR
mérések alapjan ez az eltérés nem a masfajta koordinaciés moddal, hanem a sparfloxacin és a

tobbi kinolon szabad ligandum k6zotti kiilonbséggel magyarazhato.

3. tablazat. A kinolon szabad ligandumok pK értékei, illeve [Co(tren)(kin)]?* tipusti komplexeik

normal hidrogénelektrodra vonatkoztatott Ey. értékei.

Kinolon levH nalH cipH norH spaH
pK 5,50 5,95 6,09 6,34 6,25
Co(tren)(kin)]?*
[Coltren)(kin)] -222 -231 -242 -252 -133
Epc (mV)
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A kinolon komplexekkel Osszhangban, a flavonolt tartalmazé komplexek esetén is
megfigyelhetd, hogy a bioligandum szubsztitudltsdga kisebb mértékben befolyasolja a
komplex redukcios potencial értékét, mint a 4N donor ligandum tipusa. A mért csucspotencial
értékek alapjan azonban elmondhatd, hogy az erésen elektronszivo karakterti -NO2 csoportot
tartalmazd szarmazékok komplexeinek Epc értékei a pozitivabb potencial taromany felé
tolodnak el. Ez egyezik a Hambley és kutatocsoportja altal kozolt eredményekkel, ami szerint
az elektronszivd szubsztituens csokkenti az elektronstirliséget a kozponti fémionon, ezéltal
annak redukcioja konnyebben végbemegy.'*®140 Ennek megfelelen, az elektronkiildd —OMe,
-iPr, -Me csoportokat tartalmazo flavonolok komplexei esetében negativabb Epc értékeket
tapasztaltunk, ami annak kdszonhetd, hogy az emlitett szubsztituensek hatasara a kobaltionon
1évo elektronsiiriiség novekszik. A 2. tablazatban szerepld adatokon azonban megfigyelhetd,
hogy a 4N donorok esetén tapasztalt szabalyszertiségekkel ellentétben, ez a tendencia nem
érvényesiil minden komplex esetében. Emellett viszont, a krizin, illetve naringenin komplexek
esetén a tobbi flavonol komplexhez képest szignifikdnsan negativabb redukcios
csucspotencial értékeket tapasztaltunk. Ebben a két bioligandumban a koordinacidoban
talalhat6. Ennek kovetkeztében a tobbi flavonol szdrmazékkal ellentétben a krizin és a
naringenin nem Ot-, hanem hattagi kelatgytiriit képes kialakitani a fémionnal. A kapott
csucspotencial értékek alapjan egyértelmtien arra lehet kdvetkeztetni, hogy ez a koordinacios
madd stabilabb Co(III) komplexeket eredményez. Raadasul mindkét ligandumban tovabbi
hidroxil szubsztituensek talalhatoak, amelyek elektronkiildé karakteriik miatt szintén a
komplexek nehezebb redukalhatosagat segitik elé. Erdekes tovabba megfigyelni, hogy a
krizin és naringenin ligandumokkal megegyezden, a kinolonoknal megvalosuld koordinécios
mad esetén a kelatgyliri tagszama szintén hat, mégsem tapasztalhaté megnovekedett stabilitas
a kinolon komplexek esetén. Ennek kapcsan arra lehet kovetkeztetni, hogy a fémionnal
kialakitott kelatgylirli tagszdman tal a koordinadlodd csoportok tipusa €s pozicidja is

befolyéasolja a komplexek redukéalhatosagat.
5.3.2. Kétmagvu komplexek redoxi sajatsagai

Az egymagvi komplexekhez hasonléan a kétmagvi komplexeket képzd quinHz és
quinSH3 molekulak kapcsan is eldszor a szabad ligandumok redoxi sajatsagait vizsgaltuk.

Irodalmi el6zményekkel 6sszhangban mindkét ligandum redoxi aktivnak bizonyult a vizsgalt

potencial tartomanyban (44. abra).%31%81%% Mindkét ligandum voltammogrammija reverzibilis
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redukcids folyamatok lejatszodasara utal a -450—(-800) mV potencial tartomanyban. Ahogyan
a 44. abrén lathato, a két ligandum voltammogrammja kozott kiilonbséget tapasztaltunk,
miszerint a quinSHz csucspotencial értékei a quinHz ligandumhoz képest ~150 mV-tal a
pozitivabb tartomanyba tolodtak, ami a quinSH2 ligandumban 1évd elektronszivéd karakter

szulfonatcsoporthoz rendelhetd.
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44, abra. A quinHS; (fekete) és quinH, (piros) szabad ligandumok ciklikus voltammogrammjai pH ~

11,5 vizes kozeget, Ag/AgCl referencia elektrodot €s 200 mV/s pasztazasi sebességet alkalmazva.

A komplexek voltammogrammjaiban a megfeleld szabad ligandumokéival
Osszehasonlitva tovabbi reverzibilis folyamatokra utald csticsok jelentek meg a 0—(-400) mV
tartomanyban (45. dbra). Mivel ezen csucsok a szabad ligandumok voltammogrammjaibol
hidnyoznak, igy feltehetdleg a komplexek Co(Ill)-Co(II) redukciés folyamataihoz
rendelhetéek. Ezt tdmasztjdk ald a cstcsok potencidl értékei is, amelyek kozel esnek az
egymagvi komplexek esetén mért értékekhez. Az irodalomban kozolt Ru(Il)-quinizarin
komplexek CV vizsgalata esetén is hasonlo eredményeket tapasztaltak.'®® A 45. abran
megfigyelhetd, hogy a szukcessziv redukciés folyamatokhoz tartozé cstcsok a
[(Co(tpa))2(quinS)](ClO4)3 voltammogramjaban kiiloniilnek el leginkabb, mig a tobbi

komplex esetén egy burkologorbe formajaban jelennek meg.
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45. abra. A [(Co(tren))2(quin)](ClOa4)4 (1), [(Co(tpa))2(quin)](ClO4)a4 (2), [(Co(tren))2(quinS)](PFe)s
(3), [(Co(tpa))2(quinS)](CIOs)s (4) komplexek ciklikus voltammogrammjai pH ~ 5 vizes kozeget,
Ag/AgCl referencia elektrodot és 200 mV/s pasztazasi sebességet alkalmazva.

A 45. 4bran lathatd, hogy az egymagvi komplexekkel Osszhangban a kétmagva
komplexek redukciojdhoz tartozd cstcsok potencial értékei a tren komplexek
voltammogrammjaiban a negativabb tartomany felé toldodnak a tpa analogokéihoz képest.
Eltérés azonban az egymagvu komplexeknél tapasztaltakhoz képest, hogy ezen komplexek
esetén a tpa szarmazékok mellett a tren analdogok voltammogrammjaiban is megjelentek a
katddos csucsok anddos parjai. Ez egyértelmiien arra utal, hogy a kétmagvu tren komplexek
redukcidja is reverzibilis, igy a mérési koriilmények kozott a ligandum nem disszocial a
redukciot kovetden. A konnyebb atlathatosag érdekében a 4. tdblazatban csak a komplexek
redukcios folyamataihoz tartoz6 csucspotencial értékeket tiintettem fel.

4. tablazat. A quinH; és quinSH; ligandumok kétmagvu komplexeinek redukcios folyamataihoz
tartozo csucspotencial értékek.

Komplex Epc (MV) Epa (MV)
[(Co(tren))2(quin)](ClOa)4 -131 -61
[(Co(tpa))2(quin)](ClOa)4 27 139
[(Co(tren))2(quinS)](PFe)3 -159 -51
[(Co(tpa))2(quinS)](CIO4)s 131 18 149

Biologiai szempontbol a CV eredmények alapjan mind az egy-, mind a kétmagva
komplexek esetén egyértelmilien a tren anal6gok alkalmazhatdsdga tlinik jobbnak. Ezen
komplexek Epc értékei kozelebb esnek a hipoxias szovetekre jellemz6 potencial tartomanyhoz,
igy lehetdség nyilhat a komplexek szelektiv redukcidjara. Ezzel szemben a tpa komplexek
esetén ezek az értékek tul pozitivak, igy a komplexek redukcidja valdszinlileg mar a normal

sejtekben végbemenne. Ezen felill, az egymagvu kinolon, illetve flavonol tren komplexek
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redukcioja irreverzibilis, amely szintén el6nyt jelenthet, a bioldgiailag aktiv ligandum
felszabadulasat illetden, a komplex szelektiv redukciojat kovetden. Természetesen a CV
mérések koriilményei nem feleltethetdek meg egyértelmiien a szervezetben 1évé Gsszetett
biologiai folyamatok alakitotta kornyezetnek, igy a vizsgalatok eredményei alapjan csak

kovetkeztetni lehet a komplexek szervezetbeli redoxi viselkedését illetden.

5.4. Biologiai vizsgalatok eredményei

Hazai és nemzetkozi egyiittmiikodések keretében lehetdségilink nyilt az eldallitott
komplexek biologiai tesztjeinek elvégzésére. A varhatoan antibakterialis és antitumor hatasu

vegylletek kapcsan kapott eredményeket ismertetem a tovabbiakban.

5.4.1. Potencialisan antibakterialis hatasu komplexek

A retrohidroxamsav alapit HFAH és GSKH ligandumokat tartalmazé komplexek
biologiai vizsgalatat a dublini egyetemen Dr. Deirdre Fitzgerald, mig a [Co(tren)(cip)](PFe)2
¢és [Co(tpa)(cip)](PFs)2 és kinolon ligandumt komplexekét a brno-i egyetemen Prof. Dr. Jana
Kasparkova és kutatocsoportja végezte. A tesztek megkezdése elétt *H NMR mérésekkel
vizsgaltuk a komplexek oldatbeli stabilitasat. Mivel az antibakterialis aktivitds mérésénél 18-
24 6ras inkubacios id6t alkalmaztunk, igy a komplexek stabilitasat is ezen id6tartamon beliil
vizsgaltuk. Példaként a [Co(tpa)(GSK)](PFe). komplex 'H NMR spektruma, a minta
Osszeallitasat kovetden, majd 24 ora elteltével rogzitve a 46. dbran lathatd. A két spektrumot
csucsok sem jelentek meg. Ez egyértelmiien azt bizonyitja, hogy a komplex Osszetétele a
vizsgalat soran nem valtozott, igy annak oldatbeli stabilitasa megfeleld a bioldgiai tesztek

elvégzéséhez. Ez valamennyi vizsgalt komplex esetén elmondhato.
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46. abra. A [Co(tpa)(GSK)](PFs). komplex *H NMR spektruma, a minta dsszeallitasat kovetden (0 h),
majd 24 ora elteltével régzitve D,O-ban.

A HFAH ¢és GSKH komplexek antibakterialis aktivitdsat a Gram(+) S. aureus és a
Gram(-) E. coli baktériumokon vizsgaltuk. Mindkét baktérium esetén egy antibiotikum-
érzékeny (E) és egy antibiotikum-rezisztens (R) sejtvonalat vélasztottunk a tesztek
elvégzéséhez. A komplexek és szabad ligandumok, valamint a kontrollként alkalmazott,
ismert széles spektrumu antibiotikum a ciprofloxacin esetén meghatarozott MIC értékeket az

5. tdblazatban foglaltam Ossze.

5. tablazat. A HFAH és GSKH szabad ligandumok és komplexeik, valamint a kontrollként
alkalmazott ciprofloxacin esetén meghatarozott MIC értékek (uM)

Baktérium sejtvonal
MIC (M) E. coli E. coli S. aureus S. aureus
ATCC 25922 CL2 ATCC 25923 | ATCC 43300

(£) (R) (£) (R)
HFAH >200 >200 >200 >200
[Co(tren)(HFA)](PF6)1.5Clos >200 >200 >200 >200
[Co(tpa)(HFA)]CI2 >200 >200 >200 >200
[Co(tpa)(GSK)](PFe)2 100 200 3,125 3,125
GSKH 50 100 6,25 1,56

cipH 3,125 25 3,125 25

Az 5. tablazatban feltiintetett adatok alapjan elmondhato, hogy a HFAH szabad

ligandum, illetve kobalt komplexei egyik sejtvonalon sem bizonyultak aktivnak. Ez az
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eredmény megfelel a varakozasnak, ugyanis a HFAH-t nem bioldgiai aktivitasa miatt, hanem
a GSKH ligandum modellezése céljabol alkalmaztuk. Ezzel szemben, a GSKH szabad
ligandum aktivnak bizonyult valamennyi sejtvonalon. A molekula Gram(+) baktériumokkal
szembeni hatékonysaga az irodalomban ismert, amivel 6sszhangban, a mi esetiinkben is az S.
aureus baktériumokkal szemben mutatott jelentds aktivitast.!3>1%¢ A rezisztens S. aureus
sejtvonalon a ciprofloxacinnal is szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyult. A
[Co(tpa)(GSK)](PFe)2 komplex szintén nagy aktivitast mutatott az S. aureus baktériumokkal
szemben, az antibiotikum-rezisztens és -érzékeny sejvonalakon azonosan alacsony MIC
értéket (3,125 uM) hataroztunk meg. Ez alapjan a komplex az antibiotikum-érzékeny S.
aureus sejtvonalon nagyobb aktivitassal rendelkezik a szabad GSKH ligandumnal, mig a
rezisztens sejtvonalon, egy nagysagrenddel hatékonyabb a ciprofloxacinnal. Az eredmények
alapjan tehat elmondhatd, hogy a GSKH molekula antibakteridlis aktivitdsa Co(IlI)-
komplexbe kotott formaban is megmaradt, rdadasul egy esetben a hatékonysdg mértékének

novekedése tapasztalhato.

A ciprofloxacin komplexek aktivitasat egy E. coli baktérium sejtvonalon vizsgaltuk. A
47. 4bran lathato, hogy a komplexek a ciprofloxacinhoz hasonléan mar a vizsgélat kezdeti
szakaszaban gatoljak a baktériumok ndvekedését. A meghatarozott MIC értékek alapjan
elmondhat6, hogy mindkét komplexnek jelentGs antibakterialis aktivitdsa van, azonban
hatékonysaguk kevéssel elmarad a szabad ligandum -ciprofloxacinétél. A tpa komplex
aktivitasa nagyobbnak bizonyult a tren analogéhoz képest. Ezen mérések a komplexek
antibakteridlis aktivitasdnak okar6l nem nyqjtanak informécidt igy ennek kideritésére a

ciprofloxacin komplexek esetén tovabbi vizsgalatokat végeztiink.

[Co(tren)(cip)](PFe): [Co(tpa)(cip)](PFs)2 cipH

MIC (uM) 6,12 2,18 1,47

0307 0307
—+— Kontroll —+— Kontroll

—%-0.036 uM —-0.036 uM
0.251 —e—0.075 uM 0.251 —€—0.075 uM
——0.15 uM —6—0.15 uM
—5-0.3 uM -%-0.3 uM
0.201 —a—06uM 0.201 —&—0.6 uM
- -8-1.25 yM -8-1.25 M
3 ——25uM § ——25uM
00151 ——5,M Q 0.15] ——5um
o ——10 uM (e] —=—10 M
—=— Vak —-— V,{k

=+ Kontroll
—5-0.036 uM
0251 —e~0.075 uM
—6—0.15 uM
—-0.3 uM
0201 —a—06uM
-8-1.25 .M
§ ——25uM
Q 0151 ——s5,m
o ——10 uM
' - Vak

1d6 (h) 1dé6 (h) 1dé (h)

47. abra. A cipH ligandum, valamint tren és tpa komplexének hatasa a K12 E. coli baktérium sejtek
novekedésére, illetve a meghatarozott MIC értékek.
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Mivel a fluorokinolonok antibakteridlis aktivitasa elsdsorban a topoizomeraz enzimek
gatlasan alapul, vizsgalat targyat képezte, hogy a komplexek hatékonysaga is ehhez
rendelhetd-e.181:162 A kinetoplast DNS-sel végzett gél elektroforézis vizsgalatok megmutattak,
hogy mindkét komplex rendelkezik topoizomeraz II-enzimgatld hatassal. Az MIC értékekkel
Osszhangban, a tpa komplex esetén az inhibicid6 mértéke nagyobbnak adodott a tren
komplexnél tapasztalthoz képest. Ennek értelmében feltételezhetd, hogy Osszefliggés van a
komplexek antibakteridlis aktivitdsa és enzimgétlo hatasa kozott, azonban az nem jelenthetd
ki, hogy a tpa szarmazék nagyobb hatékonysaga kizarolag annak koszonhetd, hogy ez a

komplex jobban gatolja a topoizomeraz II. enzim mitkodését.

A fluorokinolonok enzimgatld hatasa Osszefiiggésbe hozhatdé a molekulak DNS-hez
vald kotédésével, igy a komplexek esetén is vizsgaltuk ezt a tulajdonsidgot ct-DNS
alkalmazasdval. A kolcsonhatast eldszor UV-Vis spektrofotometriaval tanulmanyoztuk. A
spektrumokban a komplexek abszorpcidos maximuma 310-400 nm kozott jelentkezett, ami
nem fed at a DNS elnyelési hullamhosszaval, igy a kdlcsonhatas vizsgalhato ennek a csticsnak
a valtozasait kovetve. A DNS + komplex == [DNS(komplex)] egyensulyi folyamatra a
1épcsdzetes novelése mellett regisztralt abszorpeids savok valtozasat kovetve tortént, amely a
komplex/[DNS(komplex)] arany valtozasdhoz kothetd. A méréseket addig folytatva, amig a
spektrumokban szignifikdns valtozds regisztralhatd, majd a regisztralt spektrumokat
szamitogépes illesztéprogram alkalmazasaval illesztve, az 4llando szamithato volt. A ct-DNS
torténd, enyhébb batokrom eltolodast mutatott mindkét kompex spektrumdban (48. dbra).
Ezen tipusu valtozasok elfogadottan a kis molekuladk DNS-hez torténd interkalacios
kotddéséhez rendelhetdek, igy arra lehet kovetkeztetni, hogy a komplexek kotddnek a DNS-
hez. A kotddés feltehetden elsdsorban a DNS lanc bazisparjai, illetve a ciprofloxacin
bioligandum aromads csoportja kozotti erds stacking kolcsonhatas révén valdosul meg. A
meghatarozott kotési allando (K) értéke a tpa komplex esetén kozel kétszerese a tren

analogénak, tehat az el6bbi erésebben kotddik a DNS-hez.
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48. abra. A [Co(tren)(cip)](PFs)2 és [Co(tpa)(cip)](PFs). komplexek DNS-hez kotédésének UV-Vis
vizsgalata és a meghatarozott kotési allandok (K). A minték komplex koncentracioja 5,3 x 10° M volt.
A nyilak a komplexek abszorpcidés maximumamak a hozzaadott DNS mennyiségének a novelése
hatasara bekovetkezo csokkenését jelzik.

A [Co(tpa)(cip)](PFe)2 komplex DNS-hez torténd erésebb kotdédése valdszintileg a tpa
ligandumban 1év6 aromas piridingytrik jelenlétére vezethetd vissza, amelyek novelik a DNS-
sel kialakitott stacking kolcsonhatds erdsségét. Ezaltal a tpa komplex erdsebben kotddik a
DNS-hez, mint az alifas csoportokkal rendelkezd tren ligandumot tartalmaz6 komplex. Ez
magyarazatul szolgdlhat a tpa komplex nagyobb mértékli enzim-gatld hatasara és ezaltal
beliil nem jatszodik le. Az aktivitds mértéke mindkét komplex esetén kevéssel elmarad a
szabad ligandum, a ciprofloxacinéhoz képest, vagyis ezen hipotézis szerint a komplexek
kevésbe kotddnek a DNS-hez, mint a szabad ligandum, aminek feltételezhetden sztérikus okai

vannak.

A kis molekulak DNS-hez torténd kotddése tobbféle modon is megvaldsulhat. A
leginkdbb eléforduld lehetséges kotésmodokat a 49. dbra szemlélteti. A spektrofotometriasan
meghatarozott kotési allando értékek alapjan kovetkeztetni lehet a DNS-hez valo kotddeés

madjéra is, azonban ennek egyértelmii eldontésére tovabbi vizsgalatokat végeztiink.
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Nagyarok kétédés Kisarok kotédés Interkalacio

49, abra. A kis molekuldk esetén leggyakrabban eléfordul6 DNS-kotésmodok. 1%

A viszkozimetria alkamas technika a DNS-hez torténd kotésmod eldontésére.
Amennyiben a komplexek az UV-Vis eredmények alapjan feltételezett, interkalacios modon,
azaz a DNS szélak kozé ¢kelddve kotddnek, akkor ennek hatasara a DNS lancok megnyulnak,
hosszuk novekszik, ami a DNS oldat viszkozitasanak megnovekedését okozza. Ugyanez a
jelenség a 49. 4bran feltiintetett egyéb lehetséges kotésmodok esetén nem valosul meg. 1% Az
viszkozitds értékének novekedését tapasztaltuk, ami megerdsiti a spektrofotometrias
eredmények alapjan feltételezett interkalacidos kotésmodot (50. abra, A). A kotésmod
meghatarozhatd tovabba a DNS olvadasi hdmérsékletének (Tm) vizsgalataval is. Az
interkal4dciés modon kotddé molekuldk stabilizaljak a DNS kettds hélix szerkezetét, ami a
DNS olvadasi homérsekletének emelkedését eredményezi. A DNS Tm érteke a komplex
hozzaadasanak hatasara novekedett a [Co(tren)(cip)](PFs)2 és a [Co(tpa)(cip)](PFs)2 esetén is,

ami alatamasztja a komplexek interkalacios kotésmodjat (50. abra, B).
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50. abra. A ct-DNS relativ viszkozitasanak (A) és olvadasi hdmérsékletének (B) valtozasa a
[Co(tren)(cip)](PFs)2 és a [Co(tpa)(cip)](PFs). komplexek hozzaadasanak hatéasara.

A ciprofloxacin komplexek esetén teszteltiik antitumor aktivitasukat is, egy egészséges
(MRCS5 pd30 tiidészovet) és harom kiilonb6z6 rakos (HeLa méhnyakrak carcinoma, MDA-
MB-239 mellrdk carcinoma, MCF-7 mellrak adenocarcinoma) sejtvonalon. A komplexek
mellett vizsgaltuk a kiindulasi [Co(tren)Cl2]Cl és [Co(tpa)Cl2]Cl prekurzor komplexek, illetve
a szabad ligandum ciprofloxacin citotoxicitasat is, azonban egyik esetben sem tapasztaltunk
aktivitast a vizsgalt 0-200 pM koncentraci6 tartomanyban. Emellett a gél elektroforézis
vizsgalatok alapjan elmondhatd, hogy egyik komplex hatdsira sem fragmentalddott a DNS,
igy a komplexek kotddnek a DNS-hez, de annak elhasadasat nem eredményezik. Ezen
vizsgalatok alapjan elmondhatd, hogy a ciprofloxacinhoz hasonl6éan, a komplexeknek nincs
toxikus  hatdsa, amely eldfeltétele az  antibiotikumként valé  biztonsagos

alkalmazéasuknak,16°:166

A biologiai vizsgalatok eredményei alapjan tehat elmondhatdé, hogy a
[Co(tren)(cip)](PFe)2, [Co(tpa)(cip)](PFs)2 és a [Co(tpa)(GSK)](PFs)2 komplexek is
rendelkeznek a megfeleld szabad liganduméval 6sszemérhetd antibakterialis aktivitassal, igy
alkalmazasuk esetlegesen alternativat jelenthet rezisztens baktériumok esetén. Ezen feliil, a
[Co(tpa)(GSK)](PFe)2 komplex, az antibiotikum-érzékeny S. aureus sejtvonalon a GSKH
szabad ligandumnal is hatékonyabbnak bizonyult.
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5.4.2. Potencialisan antitumor hatasu komplexek

A varhatoan rakellenes hatasti quinizarin €s flavonol komplexek esetén is, a biologiai
tesztek elvégzését megel6zden vizsgaltuk a komplexek oldatbeli stabilitasat 'H NMR és UV-
Vis modszereket alkalmazva. Az NMR mérések soran a bioldgiai vizsgalatok soran hasznalt
koriilményeket modellezve, a quinizarin-tartalmat komplexeket D20-ban, mig a flavonol
komplexeket D20 : d®-DMSO = 5 : 1 aranya olddszerelegyben oldottuk fel. Az oldatbeli
stabilitast ezeknél a komplexeknél egy napon tal is vizsgéaltuk a bioldgiai teszteknél
alkalmazott hosszabb inkubécios id6 miatt. A kapott eredmények alapjan az antibakterialis
hatast komplexekhez hasonléan valamennyi vegylilet stabilnak bizonyult a vizsgalt
id6tartamon beliil, igy alkalmasak a megfelel6 biologiai tesztelésre. A tovabbiakban a
kétmagvia ¢és az egymagvu komplexek kapcsan elért eredményeket kiilon pontokban

ismertetem.

5.4.2.1. Kétmagvu komplexek

Annak érdekében, hogy informacidt szerezziink a komplexek véraramban torténd
szallitasarol, vizsgaltuk azok human szérum albuminhoz (HSA) vald kotddését. A HSA a
véraramban legnagyobb koncentracioban eléfordulo szallitdo fehérje, amely hdrom hidrofob

zsebbel rendelkezik, igy alkalmas lehet kis molekuldk megkotésére (51. abra).
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51. 4bra. A human szérum albumin (HSA) szerkezete.'®’

A HSA-hoz val6 kotddést a quinSH2 ligandum, illetve a [(Co(tren))2(quin)](ClO4)s és
[(Co(tpa))2(quinS)](ClO4)3 komplexek esetén eldszor UV-Vis spektrofotometrias mérésekkel
vizsgaltuk. Az 52. 4brén lathatd, hogy a quinSH2 UV-Vis spekruméban két valtozas is
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megfigyelhetd a hozzdadott HSA koncentracido novelésének hatasara (52. dbra A). Egyik a
460 nm hullamhossznal jelentkezd csucs intenzitdsdnak csokkenése, illetve csucspontjdnak a
nagyobb hulldmhossz tartomanyba torténd eltolodasa. A masik egy 10j abszorpcids csucs
megjelenése a spektrumban 550-650 nm ko6zo6tt. Ezen két valtozas mértéke 6sszhangban van
egymassal, ahogy az az 52. B édbran is lathat6. Ezek a spektralis valtozasok feltehetden a
ligandum HSA-hoz torténd kotddéséhez rendelhetdek. Az eredmények alapjan a folyamat mar
kevesebb, mint 1 ekvivalens fehérje hozzdadasara is teljesen végbemegy, amely arra enged
kovetkeztetni, hogy a quinSH2 tobb helyen is kotddik a HSA-hoz. Ezzel szemben egyik
komplex spektrumaban sem tapasztaltunk valtozast a fehérje hozzaadasanak hatasara, amely
arra utal, hogy a komplexek nem kotddnek a HSA-hoz. Ugyanakkor ez nem tekinthetd
egyértelmii bizonyitéknak, mivel a kotédés masodlagos kotések nyoman megy végbe,
amelyhez rendelhetd szerkezeti valtozasok nem mindig lathatoak az adott anyag UV-Vis
spektrumaban. Ezért spektrofluorimetrids méréseket is végeztiink, amelyekkel az is

vizsgalhato, hogy a molekula esetleges kotodése a fehérje melyik kdtohelyén kdvetkezik be.
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hatasara (A), illetve a 460 nm-en (A), €s 530 nm-en () mért abszorbacia értékek valtozasa (B).

A HSA l.-es kot6helyén talalhato a fehérje egyetlen triptofan aminosava (Trp 214). A
triptofan fluoreszcens aktivitassal rendelkezik, amit kiolt egy molekula bekdtddése a
fehérjének erre a részére, igy a folyamat az Un. kioltdsos modszerrel fluorimetridsan
kovethet6l®8169170 A triptofan aminosav 295 nm-es hullamhosszon szelektiven gerjeszthetd,
amelynek hatdsara az emittalt fluoreszcens sugarzas 340 nm-nél 1évo csucsként jelenik meg a
spektrumban. Ennek a csucsnak a maximumahoz tartoz6 intenzitas valtozasat kovettiik a
quinSH: ligandum ¢és valamennyi quinizarin tartalmi komplex hozzaadasanak hatasara. A

quinH2 gyenge vizoldhatdsaga miatt nem volt vizsgalhatd ezzel a modszerrel. A 53. abran

ey
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intenzitdsa csokken, ami egyértelmiien arra utal, hogy a ligandum kotédik a HSA 1.-es

kotohelyére. Ugyanez egyik komplex esetén sem mondhat6 el.
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53. abra. A HSA-beli Trp 214 fluoreszcens aktivitasanak valtozasa a hozzaadott quinSH> ligandum

crer

A HSA l.-es kotohelyére torténd kotddést marker-kiszoritasos modszerrel is
vizsgaltuk. A markerek olyan vegyiiletek, amelyek csak a fehérjéhez kotédve rendelkeznek
fluoreszcens emisszidval. Amennyiben egy molekula kotédik a fehérjéhez, az kiszoritja onnan
a markert, igy a fluoreszcens aktivitds csokken. A warfarin (W) marker a HSA L.-es
kotohelyére kotddik, igy hasznalataval a vegyiileteknek, a fehérjének erre a részére torténd
kotddését vizsgaltuk. Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy az emisszids cstlics intenzitasa
csak a quinSH2 szabad ligandum esetén csokkent, egyik komplex spektrumaban sem
tapasztaltunk valtozast. Ez aldtdmasztja a kioltdsos modszerrel kapott eredményeket,
miszerint a komplexek nem, a szabad quinSH: ligandum viszont kotédik a HSA 1.-es
kothelyére. A quinSH2 kotési allanddjat a kioltdsos (logK’= 5,92(1)) és a W-kiszoritasos
(logKk’= 6,14(1)) modszer kapcsan is meghataroztuk, amely értékek jO egyezést mutatnak
egymassal. A vegyiileteknek a fehérje I1.-es kothelyére torténd kotddését egy masik marker
molekula, a danzil-glicin (DG) hasznalataval vizsgaltuk. Az eddigi eredményekkel
Osszhangban a komplexek nem, csak a quinSHs3 szabad ligandum kotddott a fehérjéhez

(logK’= 6,45(2)).

A quinSH: és quinH> szabad ligandumoknak sajat fluoreszcens aktivitasuk is van,
amely nincs atfedésben a HSA-hoz tartozoéval igy a ligandumok fehérjéhez vald kotddését
ezen emittalt fluoreszcens sugarzason keresztiil is vizsgaltuk. Ez a modszer kisebb minta
koncentraciot igényel, igy a quinHz esetében is el tudtuk végezni a méréseket. A fehérje
hozzdadasara mindkét ligandum spektruméban a fluoreszcens aktivitds csokkenését
tapasztaltuk. Ez feltehetden azzal magyardzhato, hogy a kotddés kovetkeztében a ligandumok

deprotondlodnak, amely formdban fluoreszcens aktivitdsuk megsziinik, ezaltal csokken az
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emittalt sugarzas intenzitdsa a HSA hozzaadasanak hatasara. A kapott eredmények alapjan
mindkét ligandum kotddik a fehérjéhez, azonban a quinSH2 esetén a kolcsonhatas erdssége

nagyobb mint a quinH2 ligandumnal.

Vizsgalataink alapjan tehat elmondhatd, hogy a quinSH» és quinHz szabad ligandumok
kotédnek a HSA fehérjéhez, Co(lll)-komplexeik azonban nem. A véraramban 1évo
szallitofehérjék kozil a gydgyszermolekuldk megkotésére a HSA mellett, els6sorban a human
szérum transzferrin (Tf) alkalmas, igy lehetséges, hogy az altalunk eldallitott komplexek
széllitasa is a Tf-el kialakitott kdlcsonhatason alapszik. Ennek vizsgélatara sajnos nem volt
lehetdséglink, azonban az irodalomban ismert, hogy a biologiailag aktiv, Ru(III)-tartalma

KP1019 komplex képes kotddni a transzferrinhez*2.

A [(Co(tren))2(quin)](ClOa4)s és a [(Co(tpa))2(quin)](ClO4)s komplexek, illetve a
pozitiv kontrollként alkalmazott karboplatin antitumor aktivitasat MTT tesztet alkalmazva 6t
kiilonboz6 réksejtvonalon (HeLa méhnyakrak carcinoma, HCT116 vastagbélrdk carcinoma,
A2780 petefészekrak carcinoma, A2780cisR ciszplatin-rezisztens petefészekrak carcinoma,
MCF-7 mellrak) vizsgaltuk. A mérések soran meghatarozott ICso értékeket a 6. tablazat
tartalmazza.

6. tablazat. A [(Co(tren))2(quin)](ClOs)s és a [(Co(tpa))2(quin)](ClO.). komplexek, valamint a
kontrollként alkalmazott karboplatin esetén meghatarozott ICsp értékek (uM).

1Cso0 (uM) Sejtvonal
Komplex HCT116 | MCF7 | A2780 | “2780 | Hela
[(Co(tren))2(quin)l(ClO4)s | 563 (0,5) | 26 (3) 39 (2) 34 (3) 30 (3)
[(Co(tpa))2(quin)l(ClO4a)s | 28 (6) | 15,1(0,8) | 16(4) | 19,6 (0,2) | 26,4 (0,1)
Karboplatin 76(6) | 73(5)! | 21(2)" | 83(5)! | 46 (4)

A 6. tablazatban szereplé adatok alapjan megéllapithatd, hogy a komplexek
valamennyi sejtvonalon aktivnak bizonyultak. Hatékonysaguk meértéke hozzavetdlegesen
megegyezett a kiilonb6zo sejtvonalakon és egyarant nagyobbnak bizonyult a karboplatinénal.
Egyediil az A2780 sejtvonalon mutatott a [(Co(tren))2(quin)](ClO4)4 kisebb aktivitast, mint a
karboplatin, de a tpa szarmazék ebben az esetben is hatékonyabb volt a platina-komplexnél.
Az A2780 ciszplatin-érzékeny és —rezisztens sejtvonalakon meghatarozott ICso értékeket

Osszehasonlitva lathato, hogy a karboplatin hatékonysaga a rezisztens sejtvonalon jelentdsen
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csokken. Ezzel szemben a komplexek hatékonysaga kozel azonos mindkét esetben, ami arra
utal, hogy alkalmazésuk rezisztens raksejtvonalakkal szemben is megoldast jelenthet. A két
komplexet Osszehasonlitva, lathatd, hogy a tpa szarmazék mind az 6t vizsgalt sejtvonalon
aktivabbnak bizonyult mint a tren analdg. Az eltérés okanak a kideritésére ICP-MS technika
segitségével vizsgaltuk a komplexek sejtek altali felvételét. Az eredményekben a két komplex
kozott kis kiilonbség adodott, miszerint a tpa komplex (7,5 (1,8) ng Co/10° sejt) nagyobb
mértékben jut be a sejtbe mint a tren szarmazék (5,6 (0,8) ng Co/10° sejt), azonban az értékek
kozotti eltérés nem nevezhetd szignifikansnak. A kiilonbség adodhat a vegyiiletek eltérd
lipofilitasabol, igy vizsgaltuk ezen tulajdonsagukat is és meghataroztuk az IgD (megoszlasi
hanyados logaritmusa) értékeket. A vartnak megfeleléen mindkét komplex esetén kis
értékeket kaptunk, amely mutatja, hogy a vegyiiletek alapvetéen hidrofil karaktertiek. A tpa
analog 1gD értéke (-1,08) nagyobbnak adodott a tren komplexénél (-1,33) igy elébbi nagyobb
lipofilitassal rendelkezik, ami valdsziniileg a tpa ligandumban 1év6é piridilcsoportoknak
koszonhetd. Feltehetden a lipofilitasbeli kiillonbség az oka a sejtfelvételben tapasztalt kis
eltérésnek is, azonban ezeknek a kiillonbségeknek a mértéke nem jelentds, igy valosziniileg

nem kizarolag ezekhez rendelhetd a tpa komplex nagyobb rakellenes hatésa.

Annak érdekében, hogy meghatdrozzuk, hogy mivel hozhatdé 0Osszefliggésbe a
komplexek antitumor aktivitdsa, illetve a tpa analdog nagyobb hatékonysaga, vizsgaltuk a
komplexek DNS-hez valo kotddését és a DNS-replikacios folyamataiban szerepet jatszo
topoizomeraz 1. enzimgatld tulajdonsdgat. A DNS-ko6tddési vizsgalatokat a koradbban
bemutatott kinolon-komplexekhez hasonldan el6szér UV-Vis spektrofotometrias mérésekkel
kezdtik. A DNS hozzdadasanak hatdsara mindkét komplex spektruméban csokkent az
abszorpciés maximumhoz tartozo jel intenzitasa, amely a fehérjéhez vald kotédésre utal (54.
abra). A [(Co(tren))2(quin)](ClO4)s esetében, a ciprofloxacin komplexekkel egyezben, a csics
amely a komplex interkalacios kotésmodjara utal. Ezzel szemben a [(Co(tpa))2(quin)](ClO4)4
komplexnél batokrom eltoloddst nem tapasztaltunk, ami masféle kotésmodot feltételez.
Emellett a meghatarozott kotési allandok alapjan elmondhatd, hogy a tren komplex (K = 3,7 X
10* M1) erésebben kotédik a DNS-hez, mint a tpa szarmazék (K = 1,0 x 10* ML),
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54. abra. A [(Co(tren))2(quin)](ClO4)4 (A) és a [(Co(tpa))2(quin)](ClO4)4 (B) komplexek DNS-hez
kotddésének UV-Vis vizsgélata. A mintdk koncentracioja cromplex: 2,5 X 10° M és cpns: 0-1,1 X 10* M
volt. A nyilak a komplexek abszorpciés maximumamak a hozzaadott DNS mennyiségének a ndvelése

hatasara bekovetkez6 csokkenését jelzik.

A DNS-hez vald kotédést etidium-bromid (EtBr) kiszoritassal is vizsgaltuk, amely
soran a DNS-EtBr addukt fluoreszcens aktivitasanak valtozasat spektrofluorimetridsan
aktivitds mértéke mindkét komplex hatdsara csokkent, ami a vegyiiletek kotédésére utal. A
tren komplexnél nagyobb mértékben csokkent az emisszids cstics intenzitasa, ami az UV-Vis
eredményekkel 6sszhangban arra enged kovetkeztetni, hogy ez a komplex erésebben kotddik

a DNS-hez, mint a tpa analog.

A megvalosuld kotésmod eldontésére viszkozimetrids és termikus stabilitdsi
vizsgalatokat végeztiink. A DNS olvadasi hdmérséklete (Tm) jelentdsen nagyobb mértékben
emelkedett a tren komplex, mint a tpa analdg hozzaadasa esetén. Emellett a DNS oldat relativ
viszkozitésa is csak a tren komplex hozzdadasanak hatasara novekedett, a tpa komplex esetén
nem valtozott. Ezek az eredmények egyértelmiien arra utalnak, hogy a
[(Co(tren))2(quin)](ClO4)4 a kinolon komplexekhez hasonldan interkalaciés moédon kotédik a
DNS-hez, mig a [(Co(tpa))2(quin)](ClO4)s kotdédése mas modon, valdszintileg a 48. abran
feltlintetett nagydrok, vagy kisarok kotésmoddal valosul meg. Ez feltehetden azzal
magyarazhat6, hogy a kétmagvu tpa komplexben 1€év6, 0sszesen hat piridingylirQi révén a
molekula mar tal nagy méretl, igy sztérikus okok miatt nem képes a DNS két szala kozé

beékelddve, interkalacios modon kotédni.

A DNS-kotédéssel kapcsolatos mérések mellett gélelektroforézis technikaval annak
vizsgalata is megtortént, hogy a komplexek képesek-e gatolni a topoizomeraz I. enzim
miikddését. Az enzim megbontja az alkalmazott plazmid DNS 0Osszetett szerkezetét, igy

milkddésének gatlasa, ezaltal a komplexek aktivitdsa kdvethetdé a mérés soran kapott
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elektroferogrammon. A vizsgalatok eredménye alapjan a tren komplex jobban gatolja az
enzim miikodését, mint a tpa szarmazék. Ez Gsszefiiggésben van a DNS-kotddési vizsgalatok
eredményeivel, igy elmondhatd, hogy a tren komplex erdsebben kotddik a fehérjéhez és
ezaltal jobban gatolja az enzim miikddését, mint a tpa komplex. Ugyanez a tendencia volt
megfigyelheté a kinolon-komplexek esetén is, vagyis az a szarmazék rendelkezett nagyobb
enzim-inhibitor sajatossaggal, amelyik erésebben kotddott a DNS-hez. A ciprofloxacin
komplexekkel ellentétben ezen komplexek enzim-inhibitor képessége nincs Gsszhangban a
biologiai aktivitasukkal, ugyanis a tren szarmazék gatolja nagyobb mértékben a topoizomeraz
I. enzimet, mégis a tpa analog rakellenes hatasa a nagyobb. Ebbdl egyértelmiien arra lehet
kovetkeztetni, hogy a komplexek antitumor aktivitdsaért nem az enzimgatld képességik a

felelGs, igy a [(Co(tpa))2(quin)](ClO4)s nagyobb hatékonysaganak oka is mashol keresendo.

Emiatt vizsgaltuk a komplexek DNS hasitd képességét is, szintén gél elektroforézis

modszerrel. A mérések soran kapott elektroferogrammokat a 55. abran mutatom be.

. ] DNS+Komplex+
DNSFEomplex 10 ekv. aszKorbinsav
A -
! .
112 3 4|15|6 7 8
B- 1 — e
r—_ Aema o
LR |

*Yqrg 3 & B8 @ 8
A: [(Co(tren))2(quin)](C104)4
B: [(Co(tpa))2(quin)](C1O4)4

55. abra. A [(Co(tren))2(quin)](ClO4)4 (A) és a [(Co(tpa))2(quin)](ClO4)s (B) komplexek DNS hasito
képességének vizsgalata soran kapott elektroferogrammok. 1: DNS; 2: DNS + komplex, r =0,01; 3:
DNS + komplex, r =0,05; 4: DNS + komplex, r =0,1; 5: DNS + aszkorbinsav; 6: DNS + aszkorbinsav
+ komplex, r =0,01; 7: DNS + aszkorbinsav + komplex, r =0,05; 8: DNS + aszkorbinsav + komplex, r
=0,1; r = [komplex]/[DNS].

szarmazek esetén egyre inkdbb valtozik a kapott sav alakja €s pozicidja, mig a tren analog
esetén nem tapasztalhatd valtozas. A kapott eredmények alapjan elmondhato, hogy a tpa
komplex jelenléte a DNS lanc kismértékt elhasadasat okozza, mig ugyanez a tren szarmazék
esetén nem valosul meg. A tumorban 1évd reduktivabb kornyezet modellezése céljabol a

kisérleteket elvégeztiik tiz ekvivalens aszkorbinsav redukaloszer jelenlétében is. A tpa
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komplex esetén rogzitett elektroferogrammon lathatd, hogy a hasitott DNS-fragmensek
mennyisége jelentdsen megndtt, amibdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a
[(Co(tpa))2(quin)](ClO4)s DNS-hasitasa redoxi-fiiggd. A [(Co(tren))2(quin)](ClO4)s esetén
aszkorbinsav jelenlétében sem tapasztaltunk a DNS fragmentalodasara utald jeleket az
elektroferogrammon. Ezen eredmények alapjan elmondhatd, hogy a tpa komplex kis
mértékben hasitja a DNS lancot, mig a tren anal6g nem rendelkezik ilyen tulajdonsaggal. Ez

magyarazatul szolgalhat a [(Co(tpa))2(quin)](ClO4)s nagyobb rakellenes hatasara.

Abbol, hogy a tpa komplex DNS-hasité aktivitdsa reduktivabb kdrnyezetben
megndvekedett, arra lehet kovetkeztetni, hogy a hasitasért feltehetden, a komplex redukcioja
soran keletkezd reaktiv szabad gyokok a felelések.! 173174175176 By 5ss7efiiggésbe hozhatd a
CV eredményekkel, miszerint a tpa komplexek konnyebben redukdlhatdak, mint a tren
analogok, igy a [(Co(tren))2(quin)](ClO4)4 valosziniileg azért nem hasitja a DNS lancot, mert a

komplex aszkorbinsav jelenjétében sem redukalodik.

Annak érdekében, hogy meggydzddjiink arrdl, hogy a DNS-hasitasa valdban a reaktiv
gyokok képzddésehez rendelhetd-e, a kisérleteket megismételtiik aszkorbinsav mellett harom
kiilonbo6z6 tipusu gyokfogd molekula, NaN3 (szinglet oxigén gyok), DMSO (hidroxil gyok),
illetve szuperoxid dizmutaz (SOD) (szuperoxidanion gyok) jelenlétében is. Annak alapjan,
hogy melyik gyokfogo jelenlétében csokken a komplex DNS-t hasito aktivitasa, kovetkeztetni
lehet, hogy milyen tipusu gyok felelds a folyamatért. Az eredmények alapjan a komplex
DNS-hasitd sajatsaga leginkabb a NaNs jelenlétében, illetve kisebb mértékben a DMSO
hatasara csokkent. SOD jelenlétében semmilyen valtozdst nem volt kimutathato. Ez
megerdsiti a feltételezésiinket, miszerint a DNS-hasitasért a komplex redukcidja soran
keletkezd, elsésorban szinglet oxigén tipusu reaktiv szabad gyokok a felelések. A modszerrel
kapott eredmények alapjan tehat kovetkeztethetiink a szervezetben esetlegesen lejatszodo
folyamatokra, mivel a redukaloszer alkalmazéasa a rakos szovetekben 1évé reduktivabb
kornyezet modellezésére szolgal. Ennek ellenére, az éldszervezetekben 1évd kornyezet és a
mérés koriilményei kozott jelentdsebb kiilonbségek lehetnek, igy az emlitett megallapitasok

csak feltételezéseknek tekinthetoek.

Az eredmények alapjan tehat mind a [(Co(tren))2(quin)](ClOs4)s, mind a
[(Co(tpa))2(quin)](ClO4)s komplex a karboplatinnal nagyobb antitumor aktivitassal
rendelkezik a vizsgalt sejtvonalakon. A komplexek hatékonyséaga a karboplatinnal ellentétben
a ciszplatin-rezisztens sejtvonalon sem csokkent. A tpa komplex esetén valamennyi
sejtvonalon nagyobb aktivitast tapasztaltunk, mint a tren szdrmazékndl. Ennek oka feltehetden
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a [(Co(tpa))2(quin)](ClO4)s DNS-hasito sajatsagahoz vagy kicsit nagyobb mértéki sejtek altali
felvételéhez rendelhetd. A vizsgalatok alapjan a tpa komplex reduktiv kdrnyezetben nagyobb
mértékben hasitja a DNS-t. Ez fontos lehet a komplex szelektiv aktivalédasa szempontjabol,
mivel a tumor szovetekben is reduktivabb kornyezet van jelen, mint az egészséges

szovetekben.

5.4.2.2. Egymagvu komplexek

Az egymagvi flavonolato komplexek esetén a rakellenes aktivitds teszteket
lehetdségiink nyilt parhuzamosan normoxias €s hipoxias koriilmények kozott is elvégezni a
leiden-i egyetemen. Ehhez egy olyan inkubator allt rendelkezésiinkre, amelyben
szabalyozhatd az oxigén szint, amit a hipoxias koriilmények modellezésére 1 %-ra allitottuk
be. A [(Co(4N)(flav)](ClO4)2 (4N = tren, tpa, flav = Br-flav, Me-flav, flav, kriz, NO-flav,
NO-F-flav) Osszetételi komplexek és szabad ligandumaik, illetve a pozitiv kontrollként
alkalmazott ciszplatin antitumor aktivitasit SRB tesztet alkalmazva 2 kiilonb6zd
raksejtvonalon (A431 borrak epidermoid carcinoma, A549 tiidérék carcinoma) vizsgaltuk. A

mérések soran meghatarozott ICso értékeket a 7. tablazat tartalmazza.
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7. tablazat. A vizsgalt flavonolato komplexek és szabad ligandumok valamint a kontrollként
alkalmazott ciszplatin rakellenes hatdsdnak vizsgalata soran megatarozott ICso értékek (uM)

ICs0 (uM) A431 A549
Normoxia | Hipoxia | Normoxia Hipoxia
[Co(tren)CI2]CI >100 >100 >100 >100
[Co(tpa)Cl2]CI >100 >100 >100 >100
[Co(tren)(flav)](ClO4)2 >100 >100 >100 >100
[Co(tpa)(flav)](ClO4)2 45 (3) 47 (6) 8,3(1,1) 21 (3)
[Co(tren)(Me-flav)](ClOa4)2 44 (4) 88 (14) >100 >100
[Co(tpa)(Me-flav)](ClO4): 17 (2) 26 (4) 14 (1) 17 (11)
[Co(tpa)(Br-flav)](ClOa)2 13 (1) 17 (2) 6,8 (0,9) 8,9 (3,5)
[Co(tren)(kriz)](ClO4)2 >100 >100 >100 >100
[Co(tpa)(kriz)](ClO4)2 68 (16) 64 (14) 34 (3) 33 (4)
[Co(tren)(NO2-F-flav)](ClO4)2 >100 >100 72 (15) 48 (8)
[Co(tpa)(NO-F-flav)](ClO4). 15 (2) 22 (4) 5,2 (0,7) 6,9 (1,2)
[Co(tpa)(NO2-flav)](ClO4)2 14 (3) 23 (4) 6.3 (1,0) 7.3(1,4)
[Co(tren)(Br-flav)](ClO4)2 55 (11) 91 (39) 89 (12) 73 (20)
Krizin >100 >100 >100 >100
Flavonol >100 >100 36 (7) >100
Me-flavonol >100 >100 >100 >100
Br-flavonol 84 (29) >100 7,0 (1,0) 12 (7)
NO2-flavonol 64 (7) >100 15 (3) 17 (3)
NO,-F-flavonol >100 >100 16 (2) 15 (3)
Ciszplatin 3,2(0,7) 5,6 (1,3) 1,8 (0,2) 2,4 (0,6)

A komplexek és a szabad ligandumok mellett a [Co(tren)CI2]Cl és [Co(tpa)Cl2]Cl
prekurzorok rakellenes hatasat is vizsgaltuk, azonban ezek a vegyiiletek egyik sejtvonalon
sem mutattak aktivitast, ami megfelel az irodalomban k&zolt eredményeknek!®, A 7. tablazat
adatai alapjan alltalanossagban elmondhat6, hogy a vizsgalt vegyiiletek hatékonyabbnak
bizonyultak az A549 sejtvonalon, mint az A43l-en. Egyediili kivétel a [(Co(tren)(Me-
flav)](ClO4)2, amelynél csak az A431 sejtvonalon tapasztaltunk aktivitast. A szabad
ligandumok koziil a Me-flavH és a krizH egyéltalan nem bizonyult aktivnak, mig a flavH
kizardlag az A549 sejtekkel szemben mutatott kis mérték(i hatékonysagot. A Br-flavH, NO»-
flavH és NO-F-flavH ligandumok szintén egyediil az A549 sejtvonalon voltak aktivak,
azonban hatékonysadguk mértéke jelentdsen nagyobbnak adddott, mint a korabban emlitett

ligandumoké. A NO-flavH €és NO»-F-flavH vegyiiletek ICso értékei valamennyi vizsgalati
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szubsztituens a vegyiilet antitumor hatasara nincs jelentds befolyassal. A tobbi szabad
ligandum kozotti eltérések azonban egyértelmiien bizonyitjak, hogy a flavonol ligandumok
rakellenes hatasa jelentés mértékben fiigg a vegyliletek szubsztitudltsagatol, amit irodalmi

eredmények is megerdsitenek.®®

A komplexek vizsgalata soran, a [(Co(tren)(flav)](ClOa)2 és a [(Co(tren)(kriz)](ClOa)2
vegylleteket leszamitva, valamennyi esetben tapasztaltunk biologiai aktivitdst. A 7.
tablazatban lathatd, hogy a tpa komplexek szignifikansan aktivabbnak bizonyultak, mint a
tren analogok. Ez Osszhangban van a quinizarin-komplexek esetén kapott eredményekkel,
amelyeknél szintén a tpa komplex mutatott nagyobb hatékonysagot. Valamennyi tpa komplex
aktivabbnak bizonyult a megfeleld szabad ligandumnal, amely bizonyitja, hogy a molekula
rakellenes hatasa fokozhat6 annak komplexbe kotott formdjanak alkalmazasaval. A
[(Co(tpa)(NO2-F-flav)](ClO4)2, [(Co(tpa)(NO2-flav)](ClO4)2 és [(Co(tpa)(Br-flav)](ClOa):
komplexeknél kiilondsen nagy, a rakellenes gyogyszerként széles korben alkalmazott

ciszplatinnal is dsszevethetd antitumor aktivitast tapasztaltunk.

Annak érdekében, hogy vizsgaljuk a tren és tpa szarmazékok rakellenes hatasa kozotti
jelentds eltérés okat, ebben az esetben is lipofilitds méréseket végeztiink. Meghataroztuk
harom flavonol, a flavH, Me-flavH ¢és a krizH tren és tpa komplexeinek IgD értékeit,

amelyeket a 8. tablazatban foglaltam ssze.

8. tablazat. A vizsgalt komplexek lgD értékei.

IgD (pH =7,4,t=25°C)
flavonol [(Co(tren)(flav)]?* | [(Co(tpa)(flav)]?*
flavH -0,141 0,756
Me-flavH -0,524 0,337
krizH -0,349 -0,277

A 8. tablazatban lathatd, hogy a tpa komplexek esetén nagyobb lgD értékeket kaptunk,
mint a megfeleld tren szarmazékoknal, ami egyértelmiien azt mutatja, hogy a tpa analogok
lipofilebb karaktertiek. Ez az eredmény megfelel a véarakozasnak és feltehetéen a tpa
ligandumban 1évé harom aromas piridingytirivel magyarazhato. A kapott adatok nagyobbak,
mint a quinizarin komplexek esetén mért értékek (IgD = -1,08 — (-3,0)), igy az egymagva

flavonol komplexek lipofilebb karakterlieck, mint a kétmagvi quinizarin tartalmuak, ami
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valoszinlileg utobbiak nagyobb toltésének koszonhetd. A flavonoloknal a lipofilitasbeli
kiilonbség elsésorban a flavH és Me-flavH ligandumokat tartalmazé komplexeknél jelentds,
amelyeknél a tpa komplex 1gD értéke ~1-el nagyobb, mint a megfeleld tren analdogé. Ezek az
eredmények Osszefiiggésbe hozhatok az antitumor aktivitas vizsgalatok soran meghatarozott
ICso értékekkel, igy feltételezhetd, hogy a tpa szarmazékok nagyobb rakellenes hatékonysaga
részben a nagyobb lipofilitdsuknak kdszonhetd. Masik oldalrdl nézve, lehetséges, hogy a tren
komplexek azért kevésbé aktivak, mert Kevésbé lipofil karakteriik révén kisebb mértékben

jutnak be a sejtekbe.

A komplexek koziil egyediill a [(Co(tren)(NO2-F-flav)](ClOas)2 és a [(Co(tren)(Br-
flav)](ClO4)2 komplexeknél mértiink nagyobb aktivitast hipoxias kozegben, mint
normoxiasban, mindkét esetben az A549 sejtvonalon. A tobbi komplex, beleértve a ciszplatint
is, azonban a meghatarozott ICso értékek alapjan nagyobb aktivitdst mutat normoxias
korilmények kozott. Erdekes megfigyelni, hogy a [(Co(tren)(NO2-F-flav)](ClOs), és
[(Co(tren)(Br-flav)](ClOas)2 komplexek a legnagyobb rakellenes hatast mutatdé Br-flavH és
NO.-F-flavH ligandumok tren komplexei. Ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a sejtekben a
ligandum valamilyen mértékben felszabadul és ehhez rendelhetd az antitumor hatds. Mivel a
CV vizsgalatok alapjan a tren komplexek redukcios potencialja a negativabb tartoméanyba
tolodik, ezért lehetséges, hogy a redukciot kovetd ligandum-felszabadulds a reduktivabb
kornyezetet biztositd hipoxids kornyezetben nagyobb mértékben megy végbe. Ugyanez a
hipoxia-aktivaltsag valdsziniileg a tobbi tren-komplex esetén is megvan, azonban ezeknek a
szabad ligandumai sem rendelkeznek ezeken a sejtvonalakon rakellenes hatassal. Ezzel
szemben egyik tpa analdog sem mutat ilyen tendenciat, ami azzal magyardzhato, hogy ezeknek
a komplexeknek a redukcids potenciélja 1ényegesen pozitivabb, mint a tren szdrmazékoké, igy
redukcidjuk feltehetéen normoxids kdzegben is végbemegy. A kivétel ebben az esetben is a
[(Co(tren)(Me-flav)](ClO4)2. komplex, amely az A431-es sejtvonalon a Me-flavH szabad
ligandummal ellentétben aktiv, azonban nem mutat hipoxia-szelektivitast. A komplexek
hatékonysdga azonban feltehetden nem kizardlag az aktiv flavonol ligandum
felszabadulasdhoz rendelhetd, mivel a tpa szarmazékok aktivabbak, mint a megfeleld szabad
ligandumok. Ez a plusz hatékonysag pedig nem kothetd az esetleges redukciot kovetden
felszabadult prekurzorokhoz, mivel azoknak nincs aktivitasa. Ebb6l kiindulva elképzelhetd,
hogy a quinizarin komplexekhez hasonléan a redukciot a flavonol vegytileteknél is reaktiv

szabad gyokok képzddése kiséri, amely tovabbi rakellenes hatast eredményez.
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Osszességében tehat valamennyi tpa komplex esetén tapasztaltunk rakellenes hatast,
amelynek mértéke nagyobb, mint a megfeleld szabad ligandumoké és egyes esetekben a
ciszplatinnal 0sszemérhetd. Ez bizonyitja, hogy a flavonol ligandumok aktivitdsa ndvelhetd
Co(ll)-komplexbe kotott formajuk alkalmazasaval. Hipoxia-szelektivitast azonban egyediil
két tren komplex esetén tapasztaltunk, amelyek aktivitasa, feltehetéen a kevésbé lipofil

karakteriiknek koszonhetden kisebbnek adddott.
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6. Osszefoglalas

A rakos megbetegedések és a rezisztens baktériumok okozta fertdzések jelentik
korunk legjelentGsebb egészségiigyi fenyegetéseit. A baktériumok antibiotikumokkal
szembeni ellenalloképességének lekiizdése régota megoldatlan probléma, mig a daganatos
megbetegedések kezelésének legnagyobb hidnyossaga a megfeleld szelektivitas elérése, igy a
kemoterapidban jelenleg alkalmazott készitmények szamos karos mellékhatdssal

rendelkeznek.

A hatékonysag és a szelektivitas ndvelése, valamint a rezisztencia visszaszoritasa
céljabol is megoldast jelenthet a biologiailag aktiv molekulak fémkomplexeinek alkalmazasa
mind az antitumor, mind az antibakterialis készitmények esetén. A Co(lll) komplexek
képesek lehetnek a bioldgiai aktivitassal rendelkez6 molekulakat célzottan a tumorhoz
juttatni, ezaltal megfeleldek lehetnek prodrugként vald alkalmazasra. Ennek oka, hogy a
Co(ITI) komplexek rendkiviil inertek, igy feltehetéen csak a daganatos szovetekben 1évo
hipoxids allapotnak koszonhetden jelenlévdé reduktiv kornyezet hatdsara redukalddnanak
Co(ll)-vé. A Co(Il) komplexek kinetikailag jelent6sen labilisabbak, igy a redukciot kdvetéen
jatszédjon le mar az egészséges szovetekben, a fémion négy koordinaciés helyét erdsen
koordinalodéo N-donoratomokat tartalmazé négyfogi ligandumok (4N) foglaljak el. A
szabadon maradt két koordinacios helyre pedig az elsésorban O donoratomokkal rendelkezd
bioligandumok (O,0) kothetdk, amelyek, igy szelektiven a daganatos szovetekben fejthetik ki
biologiai hatasukat. Az antitumor sajatsagt bioligandumok mellett az antibakterialis anyagok
hatékonysaganak novelésére is megfeleld lehet Co(Ill) komplexbe kotott formajuk
alkalmazasa. A kemoterapias kezelés kovetkeztében legyengiilt szervezet esetén ugyanis
fontos lehet az antibiotikum célzott eljuttatisa az érintett teriiletre, illetve a rezisztens

baktériumtdrzsek ellen is megoldast jelenthet a komplexek alkalmazasa.

Ennek értelmében, doktori munkam soran [Co(4N)(O,0)]™ osszetételli komplexek
eléallitasaval foglalkoztam és vizsgaltam a termékek analitikai, elektrokémiai és biologiai
sajatsagait. 4N donor ligandumként tren és tpa tripodalis aminokat, O donoratomokkal
rendelkezd bioligandumkeént pedig az antibakteridlis hatdsu kinolon és retrohitroxdmsav alapt

molekulakat, illetve a rdkellenes hatdsu flavonol és quinizarin vegyiileteket alkalmaztam.

A komplexek szintézisét a ligandumok és prekurzor komplexek eldallitasat kovetden,

valamennyi esetben azonos séma alapjan végeztem. Ennek soran a prekurzor molekula és a
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bioligandum polaris olddszerben torténé feloldasat kovetben a reakcioelegyet hosszabb idén
keresztill magas homérsékleten kevertettem. Ezt kovetéen nagy térkitoltésti ellenion
hozzadadasaval kristalyositottam ki a terméket, amelyet sziikség esetén tisztitottam. Az
eldallitott termékek Osszetételét NMR, IR, MS és elemanalizis analitikai technikakkal
vizsgaltuk. A 'H NMR spektrumokban a jelek hozzarendelése a megfelelé protonokhoz a
legtobb tren komplexnél egyszeriibb volt, mint a tpa analogok esetén, ahol a bioligandum és a
tpa aromds hidrogénjeinek megfeleltethetd csucsok atfedtek egymassal. Az Osszetett
spektrumok esetén COSY méréseket alkalmaztam a jelek beazonositdsara. A csucsok integral
értékei alapjan a flavonol, kinolon, illetve a HFAH és GSKH ligandumokkal a vartnak
megfeleléen egymagvu, mig a két fémion megkotésére alkalmas hellyel rendelkezd quinizarin
ligandumok esetén kétmagva komplexek képzodtek. Az NMR spektrumok alapjan
elmondhat6, hogy a termék szamos komplex esetén izomerek keveréke. Az egymagvu
komplexek esetén két geometriai izomer megjelenése lehetséges, attol fiiggden, hogy a
bioligandumban 1év6 aromds szubsztituenshez képest a 4N donor ligandum tercier nitrogénje
ugyanazon (cisz), vagy ellentétes (transz) oldalon helyezkedik el. A kétmagvi komplexek
esetén szintén ennek a két geometriai izomernek a képzddése lehetséges, azonban ez
megvaldsulhat a bioligandum mindkét kétéhelyén, igy dsszesen harom, egy aszimmetrikus €s
két szimmetrikus izomert lehet megkiilonboztetni. A vizsgalt bioligandumok koziil egyediil a
spaH esetében volt elképzelhetd, hogy a molekuldban kelatképzd helyzetben 1évé —NH2
csoport révén (O,N) tipust koordindciés méd valésuljon meg, azonban °F NMR mérések
segitségével igazoltuk, hogy a tobbi bioligandumhoz hasonléan a sparfloxacin is a vart
modon, O donoratomjaival koordindlodott a Co(Ill) ionhoz. A komplexképzddést IR
spektroszkopias mérésekkel is vizsgaltuk, ahol a v(C=0) rezgéshez tartozd sav helyzete
valtozott a komplexek spektrumaiban a szabad ligandumokéihoz képest, ami a
karbonilcsoport koordinacioban torténd részvételét tamasztja ala. Az ESI-MS mérések soran a
komplexekhez tartozd molekulaionok, illetve kiilonbozd fragmensek csucsai egyarant
megjelentek a tomegspektrumokban. A mért és szdmolt izotopeloszlds minden azonositott
részecske esetén megegyezett, amely valamennyi analitikai technikaval Osszhangban
egyértelmiien igazolja a komplexek Osszetételét. Tobb komplex esetén sikeriilt egykristalyt
eléallitani, igy rontgendiffrakcios mérések segitségével vizsgalni tudtuk a termékek
szerkezetét. A vartnak megfeleléen a bioligandum minden esetben O-donor atomjaival
koordinalddott a fémionhoz, létrehozva az oktaéderes geometridju komplexet. A vizsgalt
anyagok rontgenszerkezetei alapjan, a 11, 27 és 32 komplexeknél esetén a Cisz-, mig az 5, 8,

9, 13, 15, 18, 34 és 35 komplexek esetén a transz-geometriai izomer kristalyosodott ki.
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A komplexek redoxi sajatsagainak, illetve hipoxia-aktivalt készitményekként vald
alkalmazhatosaguk felderitésére, ciklikus voltammetrias méréseket IS végeztink. A mért
voltammogrammok alapjan elmondhat6é, hogy alapvetd kiilonbség van a tren és a tpa
szarmazékok redoxi sajatsagai kozott. A tren komplexek redukcids potencial értékei
szignifikansan negativabbak, mint a tpa analdgokéi, ezaltal redukciéjuk nehezebben megy
végbe. Emellett valamennyi egymagva komplex esetén megfigyelhetd, hogy a tpa komplexek
redukcidja reverzibilis, mig a tren szdrmazékoké irreverzibilis. Mindkét eltérés feltehetéen a
tpa-ban 1évé aromas karakter(i piridil csoportokhoz rendelhetd, amelyek révén a ligandum
viszontkoordinéciora képes a fémionnal, ami jobban stabilizalja a kisebb oxidacids allapota
Co(Il) format. A megfeleld kinolon, illetve flavonol tartalmii komplexek Epc értékei
megkdzelitdleg azonos tartomanyba esnek, igy arra lehet kovetkeztetni, hogy a két kiillonb6z6
bioligandum esetén megvalosuld eltérd, ot- és hattaghh kelatgytriit kialakitdé koordinacios
modok a komplexek redoxi sajatsagait jelentdsen nem befolyasoljak. Ezzel ellentétben a narH
¢s krizH tartalmti komplexek nehezebben redukélhatonak bizonyultak, mint a tobbi flavonol
igy ezen ligandumok eltéré koordinaciés modjanak koszonhetd. Mindkét bioligandum csalad
esetén elmondhato, hogy a molekula eltér6 szubsztitualtsaga a komplex Epc értékét jelentdsen
kisebb mértékben befolyasolja, mint a 4N donor ligandum tipusa. Elsésorban a flavonolato
komplexek esetén figyelheté meg, hogy az elektronkiildé karakterii funkcidéscsoportok a
negativabb, mig az elektronszivo tulajdonsagiak a pozitivabb potencial tartomany felé toljak
el az adott komplex redukcids potencidl értékét. Ezen tapasztalatok alapjan elmondhato, hogy
a komplexek redukcidos potencidl értekei hangolhatok a kiilonb6z6 ligandumok
megvalasztasaval. A tren komplexek Epc értékei kozel esnek a bioldgiai szempontbdl relevans

potencial tartomanyhoz, igy alkalmasak lehetnek a hipoxia-szelektivitas szempontjabol.

Tobb hazai és nemzetkozi egyiittmiikodés keretében lehet6ségilink nyilt tobb komplex
esetén is biologiai vizsgalatok elvégzésére. A cipH, HFAH illetve a GSKH molekulak
komplexeinek antibakterialis aktivitasat tobbféle, antibiotikum-érzékeny és -—rezisztens
sejtvonalakon is  teszteltik. A  [Co(tren)(cip)](ClO4)2, [Co(tpa)(cip)](ClOs)2 és
[Co(tpa)(GSK)](PFe)2 komplexek egyarant jelents antibakterialis aktivitist mutattak a
vizsgalt sejtvonalakon. A GSK komplex az antibiotikum-érzékeny S. aureus sejtvonalon a
szabad liganduménal is nagyobb aktivitast mutatott, mig a rezisztens baktériumokkal szemben
az ismert antibiotikum ciprofloxacinnal egy nagysagrenddel hatékonyabbnak bizonyult. A

cipH komplexek esetén a tpa analdg aktivitasa nagyobbnak adodott, mint a tren szarmazéké.
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Vizsgalataink alapjan ennek lehetséges oka, hogy a tpa szarmazék erésebben kotédik a DNS-
hez, ezaltal jobban gatolja a baktérium szamara sziikséges topoizomeraz II. enzim miikodését,

mint a tren komplex.

A potencialisan antitumor hatasu quinizarin és flavonol tartalmi komplexek szintén
jelentés biologiai aktivitast mutattak. A quinizarin  komplexek valamennyi vizsgalt
sejtvonalon nagyobb hatékonysagiinak bizonyultak, mint az ismerten rakellenes hatasu
karboplatin. A ciprofloxacin komplexekhez hasonloan a quinizarin komplexek koziil is a tpa
szarmazékok aktivitasa volt nagyobb. Ez az eltérés azonban nem a komplexek DNS-hez vald
kotddésében, hanem feltehetéen a DNS-hasité tulajdonsdgukban mutatkozd kiilonbségekhez
rendelhet6. A kapott eredmények értelmében a [(Co(tpa))2(quin)](ClO4)s hasitja a DNS-
lancot, amely folyamatnak a mértéke redukaloszer jelenlétében novekszik. Ez fontos lehet a
hipoxia-szelektivitas szempontjabol, hiszen a daganatos szovetekben is reduktivabb kdrnyezet
van jelen, mint az egészséges szovetekben. Mivel a hasitasért feltehetden a redukcid soran
keletkezo reaktiv gyokok a feleldsek, a tpa szarmazék nagyobb aktivitasanak oka valoszintileg
Osszefiiggésben van a komplex pozitivabb tartoményban 1évd redukcids potencidl értékével.
Ezzel szemben a [(Co(tren))2(quin)](ClO4)s Epc értéke tal negativ ahhoz, hogy a komplex
redukalddjon, ezaltal ez a szarmazék nem hasitja a DNS-lancot. A flavonol komplexek
rakellenes aktivitasat lehetdséglink nyilt normoxids és hipoxias koriilmények kozott is
tesztelni. A kapott eredmények alapjan, a quinizarin komplexekkel Osszhangban a tpa
szarmazékok esetén tapasztaltunk nagyobb aktivitast, a tren komplexekkel szemben,
amelynek mértéke valamennyi esetben nagyobb volt, mint a szabad flavonol bioligandumé.
Hipoxia-szelektivitas azonban csak két tren komplex esetén volt megfigyelhet6. Ezek az
eredmények feltételezhetéen azzal magyarazhatdak, hogy a tpa komplexek, nagyobb lipofil
karakteriik révén nagyobb mennyiségben jutnak be a sejtekbe, ezaltal hatékonyabbak is, mint
a tren anal6gok. Azonban a tren komplexekkel ellentétben, a tpa szarmazékok redukcios
potencial értéke tul pozitiv, a hipoxia-szelektivitas eléréséhez. Ennek értelmében a nagy
rakellenes aktivitds és a megfeleld szelektivitds egylittes elérése szempontjabol az idedlis
jelolt feltehetéen olyan tpa komplex, amely kelléen negativ redukcids potencial értékkel

rendelkezik.

Kutatomunkam soran tehat tobb biomolekula alkalmazasaval is sikeresen allitottunk
elé olyan Co(Ill) komplexeket, amelyek esetén a biologiai aktivitds mértéke nem valtozott,

sOt, egyes esetekben ndvekedett a szabad liganduméhoz képest. Ennek értelmében a Co(III)
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komplexek alkalmazasa valoban alternativa lehet a rezisztencia lekiizdésére és a hatékonysag

novelésére, mind rakellenes, mind antibakterialis hatdsu készitmények esetén.
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7. Summary

Various cancers as well as infections caused by resistant bacteria are the two most
serious medical threats in recent years. Despite several attempts in the last century
antibacterial resistance is still an unsolved problem while the lack of selectivity in cancer

therapy leads to many unwanted side effects of the used anticancer agents.

To increase the efficiency and selectivity of the drugs and to overcome the problem of
resistance the use of metal complexes as carriers of the drug molecules can be a solution for
both antibacterial and anticancer agents. The use of Co(lll) as a central metal ion in the
complexes can be an option to deliver the biologically active molecules selectively to the
tumor tissues. Since the Co(lll) complexes are kinetically inert their reduction to the
corresponding Co(ll) complexes might happen only in the reducing environment of the tumor.
Co(Il) complexes are much more labile therefore the dissociation of the complex can occur
shortly after the reduction. In order to avoid the reduction of the Co(lll) complexes in the
normal cells before reaching the tumor tetradentate ligands with N donor atoms (4N) and
capable of forming stable fused chelates are coordinated to the metal ion. The remaining two
coordination sites of the Co(lll) are occupied by the drug molecule having O donor atoms in
chelating position. These ligands can then selectively be released in the hypoxic cancer cells.
Besides antitumor agents the use of Co(lll) complexes of antibacterial drugs can also be
useful to enhance their efficiency. Since patients after cancer treatment have a weakened
ability to fight against infections delivering the antibacterial agent directly to the treated area
might be more effective; furthermore, complexation of the drug molecule may also solve the
problem of resistance.

The aim of my work was to synthesize and characterize [Co(4N)(O,0)]™ type
complexes and investigate the redox and biological properties of the products. Tren and tpa
tripodal amines were used as 4N donor ligands and several quinolons and retrohydroxamic
acid based molecules were selected for (O,0) type ligands with antibacterial activity.
Differently substituted flavonols and quinizarin compounds were used as anticancer agents

having O donor atoms.

The synthesis of the complexes was carried out following the same scheme in all
cases: the previously synthesized [Co(4N)(Cl)2]" type precursor complex and the (O,0O)
bioligand were dissolved in presence of base in protic solvent and the mixture was stirred at

elevated temperature for a longer period of time. Bulky counter ions were added to the
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mixture for the crystallization of the products; those were purified if it was necessary.
Different experimental conditions had to be used depending on the type of the ligands. The
products were characterized by NMR, IR, MS and elementar analyis. Assignation of the
signals to the corresponding protons in *H NMR spectra of the complexes was more difficult
for tpa complexes than for tren analogues due to the overlapping of numerous signals
belonging both to tpa and the bioligand in the low field region of the spectra. In these cases
COSY measurements were carried out for the assignation. Formation of mononuclear
complexes was found with flavonol, quinolon, HFAH and GSKH ligands while dinuclear
complexes were isolated with quinizarin as it was indicated by the integral values of the
signals in the spectra. In many cases the products were a mixture of isomers based on the
results. For mononuclear complexes the formation of two different geometric isomers is
possible depending on whether the tertiary N atom of the 4N donor ligand is cis or trans to the
aromatic substituent of the (O,0) ligand. Similar isomers can be formed for the dinuclear
complexes too, but because of the two binding sites of the quinizarine two symmetric and one
asymmetric isomer can be differentiated. Due to the presence of an —NH> group in chelating
position in sparfloxacin for this ligand a (N,O) chelating mode was also possible instead of
the expected (O,0) coordination. °F NMR studies, however, confirmed that sparfloxacin was
also coordinated to Co(lll) via its O donor atoms like all the other bioligands. The
complexation was also investigated using IR by comparing the peaks related to v(C=0)
vibration in the spectra of the complexes with that of the free ligands. Shift of the signals in
the IR spectra proved the involvement of carbonyl group in the coordination for all
complexes. Peaks of the molecule ions corresponding to the complexes and signals of
characteristic fragment ions appeared in the ESI-MS spectra of the complexes. All of them
displayed the correct isotopic pattern proving the identity of the complexes. Molecular
structure of several complexes was also studied by single crystal analysis. The X-ray studies
confirmed that the bioligands coordinated to the central metal ion with the O donor atoms of
the carboxyl group and the deprotonated hydroxyl group resulting in complexes with
octahedral geometry in all cases. The X-ray structures of the studied complexes revealed that
11, 27 and 32 were crystallized as cis-isomers while single crystals of complexes 5, 8, 9, 13,

15, 18, 34 and 35 were found to be trans-isomers.

Cyclic voltammetric studies were carried out to investigate the redox properties of the
synthesized complexes and to obtain information about their applicability as hypoxia-

activated prodrugs. The registered voltammograms revealed major difference between the
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redox behaviour of the tren and tpa analogues. Reduction potential values of the tren
containing complexes observed to be significantly more negative than those of the tpa
containing ones, making the tren complexes harder to be reduced. Furthermore,
voltammogramms of tpa complexes showed reversible reduction in contrast to the tren
analogues for all mononuclear complexes. Both the above differences between the complexes
of the two 4N donor ligands can be explained with the w-back bonding character of tpa
because of its aromatic N donor atoms resulting in higher stabilization of the lower oxidation
state Co(ll) form. The Epc values of the corresponding flavonol and quinolon containing
complexes fell into similar potential range indicating that the different coordination modes
involving six- and five-membered chelate rings have no significant influence on the redox
properties of the complexes. On the contrary, complexes of narH and krizH found to be less
reducible than the other flavonol containing complexes. This can be interpreted by the
different position of the coordinating —OH group in their structure. Different substituents of
the complexed flavonols and quinolons have much less effect on the redox properties of the
Co(l1) complexes than the type of the 4N ligand. Eyc value of the complex was shifted to the
more negative potential range by functional goups with electron withdrawing character
mainly in case of flavonolato complexes. These results indicate that the reduction potential of
the complexes can be tuned by selecting different types of ligands. Since the Epc value of the
tren analogues fell close to the potential range of cellular reductases these type of complexes

can be suitable for biological approaches.

Biological studies of several complexes were also carried out thanks to domestic and
international cooperations. CipH, HFAH, GSKH and their Co(lll) complexes were tested
against  various antibiotic-sensitive  and-resistant  bacteria.  [Co(tren)(cip)](ClO4)2,
[Co(tpa)(cip)](ClO4)2 and [Co(tpa)(GSK)](PFs)2 showed significant antibacterial activity on
all tested cell lines. The GSK complex showed higher activity than the free ligand against
antibiotic-senitive S. aureus bacteria and found to be more effective on resistant bacteria than
the well known antibiotic ciprofloxacin. These results indicate that activity of the antibacterial
drug molecule is retained upon complexation, in addition, the efficiency was enhanced
comparing the MIC value of the complex to that of the free ligand in one case. The tpa
analogue displayed higher activity than the tren containing one for cipH complexes and this
can be connected to the higher DNA binding and topoisomerase 1l inhibiting ability of the tpa

complex over the tren analogue.
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The flavonol and quinizarin containing complexes also showed high biological activity
as anticancer agents. The dinuclear quinizarin complexes were found to be more active on all
the tested cell lines than the used antitumor agent, carboplatin. For the quinizarin containing
complexes the tpa analogue showed higher efficacy over the tren analogue similarly to the
ciprofloxacin complexes. This difference might be related to the DNA cleaving capability of
the tpa complex being enhanced in the presence of reducing agents. This property can be
useful for hypoxia-selectivity since tumor tissues also have reductive environment. Therefore,
reactive species generated by the reduction might be responsible for the DNA cleaving ability
and the higher activity of the tpa complex can be connected to the its more positive Epc value.
Since the reduction potential of [(Co(tren))2(quin)](ClO4)s might be too negative for the
reduction of the complex thus this analogue does not cleave the DNA. Anticancer activity of
flavonol containing complexes were tested under both normoxic and hypoxic conditions. In
good agreement with the previously mentioned results of the other type of complexes tpa
complexes displayed higher activity than the tren analogues and found to be more effective
than the corresponding free ligand. However, hypoxia-selectivity was observed in the case of
two tren complexes. These results might be explained by the higher cell uptake values of the
tpa complexes in connection to their more lipophilic character. However, the reduction
potentials of the tpa complexes are probably too positive for hypoxia-selectivity. Based on
this theory the ideal candidate for a highly active and hypoxia-selective prodrug would be a

tpa complex that has more negative reduction potential value.

During my research several Co(lll) complexs of bioactive drugs were sythesized and
found to be as active as the free ligand or had even enhanced activity on the tested cell lines.
This prooves that use of the Co(lll) complexes can be an option to overcome the resistance
problem and to enhance the efficienciy of the drug molecule for both antitumor and

antibacterial agents.
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1. tablazat. Az eldallitott kristalyok krisztallografiai adatai.

(3) Me-flavH GSKH (5) (8)
Osszegképlet C1sHoNOs* C2H40 | C16H1203 Ca2sH42FN7Os C21H27CoN4O3-2( | CasH26BrCoN4Os-
2 ClO4)-H20 2(Cl04).0.25(H20
Molekulatomeg 343,28 252,26 551,66 659,31 868,82
Kristalyrendszer | Monoklin Monoklin Monoklin Monoklin Monoklin
Tércsoport P21/n P24/n C2 P21/n P2./n
Homérséklet (K) |100 298 100 300 298
Elemi cella adatai
a(A) 13,2419 (12) 13,2971 (3) 21,6357 (10) 10,5765 (4) 10,349 (2)
b (A) 4,7490 (4) 5,1868 (1) 9,0441 (4) 11,0817 (3) 18,317 (3)
c(A) 24,021 (2) 18,8239 (5) 17,7227 (8) 22,9044 (8) 19,372 (4)
a(®) 90 90 90 90 90
B (°) 103,227 (4) 109,272 (1) 126,2917 (10) 92,610 (2) 103,767 (7)
Y (°) 90 90 90 90 90
V (A3) 1470,5 (2) 1225,52 (5) 2795,2 (2) 2681,74 (16) 3566,7 (12)
z 4 4 4 4 4
Sugarzas tipusa Mo Ko Cu Ka Mo Ka Mo Ko Mo Ka
p (mmt) 0,12 0,77 0,097 0,91 1,82

Kristaly méretei
(mm)

0,58 x 0,14 x 0,06

0,65x0,14x0,10

0,44 x 0,19 x 0,15

0,33 x0,26 x 0,18

0,22 x0,13x0,13

Adatgytijtés

Gyttt reflexiok 18477 15710 31597 60090 46224
Fiiggetlen 2885 2316 6264 5479 6777
reflexiok

Reflexiok, ahol: 2329 1723 4744 5200
[I>20()]

Rint 0,060 0,088 0,0347 0,040 0,055
Finomitas

R[F? > 26(F?)],, |0,042 0,063 0,0370 0,052 0,057
wR(F?) 0,126 0,198 0,080 0,161 0,210
S 1,16 1,03 1,047 1,10 1,01
Admax, Admin (¢ A3) 10,48, -0,43 0,27,-0,31 0,265, -0,350 0,90, -0,45 1,15, -0,76
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(9) (11) (13) (15) (18)
Osszegképlet C22H20C0N403-Cl | C21H25C0FN5010° | C21H26CON5O5-2( | 2(C21H27CON4O4)- | C2aH33CoN4O3-Cl
04 CI'-H,0 4(CH40)-Cl2 Cl0O4)-2(CH40)  [2(Cl0O4)-2(Cl1)-3(H|O4:Cl-H20
20)
Molekulatomeg 609,34 704,46 750,38 1240,64 637,39
Kristalyrendszer | Monoklin Triklin Monoklin Triklin Ortorombos
Tércsoport P2i/n P1 P2i/c Pl Pna2;
HOmérséklet (K) (118 150 100 295 102
Elemi cella adatai
a(A) 14,0617 (9) 8,3411 (7) 15,8980 (15) 11,3550 (6) 20,499 (3)
b (A) 9,6707 (5) 11,1137 (10) 12,8379 (11) 15,3643 (7) 14,814 (2)
c(A) 19,5640 (12) 18,4385 (16) 15,9035 (13) 15,8605 (7) 9,7753 (14)
a (°) 90 99,921 (3) 90 68,531 (1) 90
B (°) 102,515 (2) 100,193 (3) 111,282 (5) 80,585 (2) 90
7 (°) 90 92,870 (3) 90 80,041 (2) 90
V (A%) 2597,2 (3) 1654,4 (2) 3024,5 (5) 2521,0 (2) 2968,5 (8)
z 4 2 4 2 4
Sugarzés tipusa Mo Ka Cu Ka Cu Ko Mo Ko Mo Ka
p (mmt) 0,92 6,08 6,80 0,95 0,81

Kristaly méretei
(mm)

0,33 x 0,32 x 0,07

0,59 x 0,11 x 0,05

0,65 x 0,19 x 0,07

0,30 x 0,21 x 0,13

0,47 x 0,28 x 0,20

Adatgytijtés

Gylijtott reflexiok [26583 21900 22476 97798 20646
Filiggetlen 5273 6266 5463 9601 5939
reflexiok

Reflexiok, ahol: 4162 5542 3566 7287 4609
[I>20()]

Rint 0,060 0,057 0,168 0,081 0,062
Finomitas

R[F? > 25(F?],, |0,051 0,078 0,140 0,077 0,061
WR(F?) 0,155 0,241 0,368 0,243 0,190
S 1,12 1,05 1,27 1,03 1,13
Admax, Admin (¢ A3) 10,48, -0,36 3,45, -0,55 1,40, -2,62 1,05, -1,45 1,20, -0,72
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(27) (32) (34) (35)
Osszegképlet C30H20CoNgO3-2( |2(C22H355COFN7 [ C13H24C0F12NsO2 | C25H34Cl2CoNsO-

FeP) 03)-3(FéP)-5(CH4 |P2

0)-2C1

Molekulatomeg 870,46 1714,03 631,24 646,40
Kristalyrendszer | Monoklin Monoklin Monoklin Monoklin
Tércsoport C2lc C2lc C2lc P2i/c
Hoémérséklet (K) |298 100 100 100
Elemi cella adatai
a(A) 23,377 (1) 27,941 (3) 13,1822 (4) 15,2195 (12)
b (A) 10,696 (1) 8,2965 (8) 14,8090 (5) 13,7845 (11)
c(A) 29,956 (1) 33,577 (4) 22,6470 (7) 14,5792 (13)
a(°) 90 90 90 90
B (°) 100,42 (1) 114,024 (3) 93,8294 (14) 105,564 (3)
7 (°) 90 90 90 90
V (A%) 7366,7 (8) 7109,3 (13) 44112 (2) 2946,5 (4)
z 8 4 8 4
Sugarzés tipusa  |Mo Ka Mo Ko Mo Ka. Mo Ka
p (mmt) 0,65 0,73 1,047 0,815
Kristaly méretei 0,3 x 0,25 x0,2 0,30 x 0,21 x 0,10 (0,28 x 0,24 x 0,14 |0,35 x 0,27 x 0,08
(mm)
Adatgytijtés
Gyljtott reflexiok (6877 51857 32710 13118
Fiiggetlen 6877 10806 5104 13118
reflexiok
Reflexiok, ahol:  [1955 9751 316 390
[I >20(D]
Rint 0,082 0,026 0,0234 0,0870
Finomitas
R[F?> 25(F?],, |0,111 0,038 0,0260 0,0697
WR(F?) 0,227 0,121 0,0669 0,1685
S 0,94 1,77 1,023 1,031
Admax, Admin (¢ A3) |0,57, -0,57 0,95, -0,51 0,451, -0,459 1,295, -2,060
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