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Munkank soran egy Klinikai fazis Il-ben I&vantitumor hatésulo-N-
heterociklusos tioszemikarbazon kemoterapias gymyysolekula, a Triapine
(3AP) (1. 4brg [1] két, eddig még nem vizsgalt szarmazékanajdohséagait, il-
letve Cu(ll)-ionokkalvalé kélcsdnhatasat tanulmanyoztuk vizes kdzegher
egyik molekula kén helyett oxigénatomot tartalmazot3AP), a masik nem ter-
minalisan N-metilezett (3-N-metBAP). Ezek a valtoztatdsok varhatéan jele
hatast gyakorolnak mind a protondisszociadidigamatokra, mind a képdo
komplexek stabilitasara. Célunk, hogy ezen szarkwdzéldategyensulyi visel-
kedését feltarjuk, valamint leirjuk a molekulakamtént modositasok éaltal oko-
zott valtozdsokat és jellemezzik Cu(ll)-ionokkallv&komplexképzésiketA
vizsgalatba bevontunk két modell ligandumot, a hédehidszemikarbazont ¢
-tioszemikarbazont?( abrg, melyek segitségével a kétfogu koordinacitsseé-
gét kivantuk jellemezni.
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1. &bra A 3AP, 3-N-metil-3AP és oxo-3AP szerkezeti képlet

A ligandumok deprotonélédasi folyamatait pH-potenoétrias, UViathatc
spektrofotometrids, fluorimetrids ésl NMR modszerekkel kdvettik nyom
30% (m/m)-os DMSO/viz elegyben; meghataroztuk a dsgzociacios allando-
kat és Osszevetettik azokat az alapligandum évelkedz oxo-3AP Cu(ll)-
ionokkal valé kolcsbnhatasat pH-potenciometrias;l@ttiatd spektrofotometrii
és elektronspimezonancia spekroszkopias (ESR) moédszerekkel \tm&gaA
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3-N-metil-3AP esetén ugyanezeket a modszereketnadiziuk, azonban pH-
potenciometrias mérések elvégzésére a ligandumkép®dé komplexek ross
oldhatésaga miatt nem volt lelieég. Leirtuk a ké@do komplexek dsszetétel
meghataroztuk stabilitasi allandoikat és valdézithett kotésmodjukat.
ligandumok lipofilitasat hagyomanyos razétdlcséexshnikaval oktanol-viz ko-
z0tti megoszlast meghatarozva jellemeztik.

A modell ligandumokat is hasonloéan vizsgaltuk, méggltuk meghataroz
proton disszociacios allandéikat, illetve jellenidgetCu(ll)Hdonokkal képzet
komplexeik dsszetételét és stabilitasat.
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2. abra:A Benz-TSC és Benz-SC szerkezeti képlete.

A ligandumok oldhatdsagi vizsgalata soran azt ti#alhogy 30% (m/ir
DMSO-viz oldbszerelegyben kén oldodnak az oldategyensulyi mérések el
végzéséhez sziikséges koncentracioban. Megéllagitbtigy a ligandumok sta-
bilisak, a mérések elvégzése kézben oxidacio vagylds nem Iép fel. Meghata-
roztuk az oxo-Triapine és a 3-N-mefitiapine proton disszociaciés alland
(melyeket azl. tablazatbarmutatunk be)majd ezeket dsszevetettik a Triaj
koradbban a tanszéken meghatarozott értékeivele@alhapitottuk, hogy mindk
maédositas néveli a piridinium N-hez tartoz¢-@rtékét.

1. tablazat A ligandumok proton disszociacios allanddkjp
(T=25,0°C, 1=0,10 M (KCI), 30% (m/m) DMSO48).

3AP!T 0xo—3AP 3-N-metil-3AP

pKIE (Npy)  3,92[1]  4,23(1) 4,41(2)
PK®! (Npyr) 4,14(2) 4,30(1)
PKI (Npyr) 4,06(4) 4,27(2)
P (Npyr) 4,26(2) 4,40(2)

A zéardjelben az allandbkra szamolt SD értékek virfeliintetve.
[a] pH-potenciometria alapjan szamolt

[b] UV-lathat6d spektrofotometria alapjan szamolt

[c] fluoreszcencia spektroszkdpia alapjan szamolt

[d] *H NMR alapjan szamolt

[*] P K (Nhidrazi) = 10,78 [1]
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A meghatéarozott Ig-k alapjan fiziologids pH-n mindkét ligandum sendsdor-
maban van jelen. A ligandumok a lipofilitasat megiasi hanyadossal jellemez-
tuk (2. tablaza), melyet a kisérleti korilmények optimalis meggatasa mia
megoszlasi allandonak is tekinthetiink. Azt talgltblogy a kén-oxigén ese
csOkkentettea metilezés, illetve a piridin nitrogén hianya néeea molekul:
lipofilitsét. Ez az informacio a kélsbi bioldgiai aktivitasvizsgélatok és moleku-
latervezés szempontjabdl bir jelésdggel.

2. tblazat A ligandumok megoszlasi allandéi Qg 4)
(T=25,0°C,pH=7,4,1=0,1 M KCI).

3AP ox0-3AP 3-N-metil-3AP Benz-SC Benz-TSC
0,85(8)
(2]

IgD7.4 0,22(1) 1,17(4) 1,06(3) 1,55(4)

A pH-potenciometria, UV-lathatdé spektrofotometrias éelektronspin-
rezonancia spektroszkopia egyuttes alkabsaval meghataroztuk mind
ligandum Cu(ll)-ionokkal képalé komplexeinek 6sszetételét, stabilitdsi szorzs
tat, illetve a legvaloszimb kotésmddokat. Cu(lipnok jelenlétében mindk
ligandummal stabilis komplexek kéfiesét tapasztaltuk. Megéllapitdttthogy
foként egy lignadumot tartalmazé komplexek k#éhrek, azonban az oxo-
Triapine esetében nagy pH-n lefsig van egy [CulH_;] Osszetétdi
biszkomplex képidésére is. ESR-mérésekkel kizartuk a kétmagvu kexeglje-
lenlétét, valamint bizonyitottuk, hogy a [CulidH és a [CuLH] 6sszetétd ve-
gyes hidroxidokomplex két-két kitési izomerrel relkdzik 3. abrg.

Ugy taldltuk, hogy a metilezett Triapiszarmazék jobb rézkiképességg
rendelkezett, mint az alapmolekula, azonban a kiégéa csere csokkentette
képzdé komplexek stabilitasat. A kapott stabilitdsi adék segitségével kilon-
b6z koncentracideloszlasi gorbéket szamoltunk, mebakmutattak, hogy a fi-
ziologias pH tartomanyban mindkét ligandum esetéefCulLH4] részecske
dominans 8. abrag.
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Cu:L=0.5mM:1mM

isomer 1

Molar fraction of copper(ll)

3. dbra Az 1:2 aranyu réz(ll)-oxo-3AP rendszer ESR viis@gaalapjan szamolt
koncentracioeloszlasi gérbék.

Két modell ligandumot is vizsgaltunR.(4bra; protondisszociacios allandoéi-
kat nem tudtuk meghatarozni, mivel kivll estek lanp@érhet pH-tartomanyon
Vizsgaltuk tovabba Cu(lljenokkal valé kblcsonhatdsukat, és ugy talaltulgy
a (N,O) koordinaciora képes benzaldesmbmikarbazon egyaltaldn nem, a (1
koordinaciora képes benzaldetidszemikarbazon pedig kis mértékben ké
koordinalédni a Cu(ll)-ionokhoz. [CuB], [CuLH.j]* és [Culy]?* Osszetétdl
komplexek képé&dnek, azonban ezek stabilitdsa messze elmarad oanfogu
ligandumok anal6g komplexedét

3. tdblazat Az 1:1 aranyd fém-ligandum rendszerekre kiiloribid-kon szamolt pM ér-
tékek (pM = —Ig[M]) (M:L=1:1, ¢=1 uM).

pH 3AP 0x0-3AP 3-N-metil-3AP Benz-TSC
4,0 6,50 6,01 8,23 6,00
7,4 8,30 6,86 9,04 6,39

A stabilitasi allandok segitségével szamolt pMidgkéalapjan azt talaltuk, hogy
ligandumok Cu(ll)-ionokkal képzett komplexeinek lstiasa a 3-N-metil-
Triapine > Triapine > oxo-Triapine > benzaldehimszemikarbazon sorrendk
csokken.

129



Bodnar Laszl Triapine szarmazékok

A kutatas a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azoaasitimi ,Nemzeti Ki-
valésag” Program projekt keretei kdzott valosulgme
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