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1. Bevezetés és célkitiizés

A daganatos megbetegedések kezelése napjainkban is komoly kihivast jelent. A
sebészeti beavatkozasok és kemoterdpia mellett szamos 0j és hatékony kezelési modszer
jelent meg az id6 soran, mint példaul a hormon,- immun- és sugarkezelések. Azonban, az
innovativ terapiak ellenére a kemoterapia alkalmazasa nem csokkent, €s gyakran alkalmazzak
kombinalt terapiakban jelenleg is. Jol ismert, hogy a kemoterapias kezelések soran sulyos
mellékhatasok Iéphetnek fel, els6sorban a szelektivitdis hidnya ¢és a kialakuld
gyogyszerrezisztencia kialakulasa miatt, amelyek komoly kihivast jelentenek. E két hatrany
molekularis szinten valé megértése, valamint hatékonyabb és szelektivebb kemoterapias
szerek fejlesztése napjaink intenziven Kutatott témai k6z¢é tartoznak. A ciszplatint, amely az
egyik legismertebb rakellenes fémtartalmu vegylilet, a mai napig elterjedten hasznaljak a
kezelések soran kiemelkedé hatékonysaganak koszonhetden. Farmakokinetikai szempontbol
egy fémkomplex viselkedése messzemenden bonyolultabb, mint az egyszerli szerves
molekulaké, ugyanis redoxireakciok, valamint ligandumcsere folyamatok is szerepet
jatszhatnak a transzformacioés folyamataikban. Oldategyenstilyi mérések segitségével
feltérképezheték ¢és jellemezhetok a fémkomplexek farmakokinetikai tulajdonsagait
befolyasold fizikai-kémiai (oldategyensulyi) paraméterek (pl. pKa értékek, komplexek
képzOdési allandoi). Ezen adatok és a biologiai tulajdonsagok kozotti Osszefliggések is
feltarhatok, amelyek késébb hozzajarulhatnak 1j, citotoxikusabb ¢és szelektivebb
féemkomplexek kifejlesztéséhez.

Doktori munkam soran alapvetéen rakellenes fémorganikus komplexekkel
foglalkoztam, amelyek Rh(III), Ru(Il) vagy Re(I) kationt tartalmaztak kézponti fémionként. A
Rh(111)(n°-CsMes), Ru(11)(n®-p-cimol), vagy fac-Re(I)(CO)s komplexek kdzds tulajdonsaga,
hogy fém-szén kotést tartalmaznak, elfoglalva harom koordinacidés helyet a pszeudo-
oktaéderes (Rh(III), Ru(ll)) ill. szabalyos oktaéderes (Re(l)) szerkezetben. Tovabba egy
kétfogl onalldan is farmakologiailag aktiv ligandum és egy egyfogu tavozdcsoport (tobbnyire
kloridion) teliti a koordinacios szférat.

Céljaim kozott szerepelt olyan félszendvics tipustt Rh(IIl)- és Ru(IT)-komplexek
szintézise és részletes karakterizalasa, melyekben a kétfogu ligandumok multidrog rezisztens
rakos sejtek ellen is hatasos (N,0O) donoratom kombinacioval rendelkez6 8-hidroxi-kinolin
szarmazékok, vagy (N,N) donoratomokat tartalmazoé lipofil szteranvazas vegyiiletek.

Stratégiam része kozé tartozott, hogy oldatban nagy stabilitast mutato komplexeket

allitsak eld, amely az ilyen tipusu ligandumok segitségével megvaldsithato, tovabba, hogy a
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komplexképzéssel javitsam a ligandumok gyodgyszerkémiai tulajdonsagait. Tovabba, kiemelt
célul tiiztem ki, hogy az eldbb emlitett, és az 1. abran lathatd ligandumok és komplexek
kiilonboz6 oldategyenstlyi folyamatait jellemezzem, egyensulyi allandok meghatarozasan
keresztiil. A félszendvics komplexek szerkezetével hasonlosagot mutatd, néhany (N,N) donor
ligandum fac-Re(CO)s komplexének a vizsgalatokba vald bevonasat is terveztem. Kiemelt
figyelmet forditva a ligandumok és a komplexek proton disszociacios folyamatait jellemzd
pKa értékek, a komplexképzddésre vonatkozd képzodési allandok (lgp), és a viz/kloridion
cserefolyamatot jellemz6 IgK® (H2O/CI) egyensulyi allandok meghatarozasara, a vegyiiletek
(ligandumok ¢és komplexek) lipofilitasanak jellemzése mellett. A fent emlitett oldategyenstlyi
folyamatok  jol  jellemezhetdk  pH-potenciometrias,  ultraibolya-lathato ~ (UV-vis)
spektrofotometrias és H magneses magrezonancia (NMR) spektroszkéopias modszerekkel.
Tovabbi célom volt — a hatdsmechanizmus, ill. a farmakokinetikai viselkedés jobb
megértése szempontjabol — a komplexek biomolekulakkal (pl. human szérum albumin (HSA)
vagy ct-DNS) val6 kolcsonhatasanak részletes vizsgalata, kiilonb6z6 spektroszkopiai (UV-
vis, 'H NMR, spektrofluorimetria, cirkularis dikroizmus (CD) spektroszkopia) és
elvalasztastechnikai (kapillaris zona elektroforézis (CZE), ultraszlirés) modszerek
segitségével. A kolcsOnhatasok  jobb  megértése  érdekében  olyan,  egyszer(i
modellvegyiileteket is terveztem bevonni a vizsgalatokba, amelyek a vizsgalt biomolekulak

kotohelyeit reprezentaljak.
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2. Kisérleti rész

A fémtartalmi  [Rh(n®-CsMes)(u-CI)CI]2  és  [Ru(n®-p-cimol)(u-CI)CI]2  dimer
prekurzorok a Sigma-Aldrich cégtél lettek vasarolva. A [ReCI(CO)s] a Strem Chemicals-t61
szarmazik. A ligandumokat és a kovetkez6 komplexeket egyiittmiik6dé partnereink
szintetizaltak: L1-L4 (Frank Eva, SZTE, Molekularis és Analitikai Kémiai Tanszék), pirition
szarmazékok és félszendvics ruténiumkomplexeik, L5-L8 ¢és fac-Re(CO)s komplexeik
(Iztok Turel, University of Ljubljana), 8-hidroxi-kinolin szarmazékok (Szatmari Istvan,
SZTE, Gyogyszerkémiai Intézet).

A félszendvics tipusi komplexek eldallitasa soran a megfelelé dimer prekurzort és a
ligandumot diklérmetanban vagy metanolban oldottam, majd az elegyet szobahémérsékleten
kevertettem 24 oran keresztiil. Részleges beparlast kovetden a szilard komplexet dietil-éter
hozzaadasaval kaptam. A fac-Re(CO)s tipusti komplexek estén a [Re(CO)sCl] prekurzort és a
megfeleld ligandumot (L1 vagy L2) toluolban oldottam, és 1 o6ran at 120 °C-on kevertettem.

Az elballitott komplexek karakterizaldsa elsésorban 'H és 3C NMR és nagyfelbontasu
elektroporlasztasos ionizacios tomegspektroszkopia (HR-ESI-MS) modszerekkel tortént.
Néhany esetben, a tisztasag ellenérzésére kvantitativ *H NMR spektroszkopiat (QNMR) és
CZE-t hasznaltam. Kristalyositassal tobb esetben is sikeriilt egykristalyt noveszteni, melyek
szerkezetét rontgendiffrakcios mérések segitségével hataroztak meg.

Oldatkészitéshez Milli-Q vizet hasznaltam. A torzsoldatok bemért tomeg alapjan
késziiltek, ¢és ahol az oldhatosag megengedte (pl. félszendvics triakva—kationok, jo
modszerrel hataroztam meg. A mérések soran kétféle kombinalt tivegelektrodot hasznaltam:
kloridion-mentes kozegekben 1,0 M KNOs elektrolitot tartalmazé elektrodot (Orion
8103BNUWP ROSS Ultra Semi-Micro pH), mig a kloridiont tartalmaz6 kézegekben (0,1 M
KCI), 3 M KCI-t tartalmazé Metrohm (6.0234.100 tipusu) elektrédot. A pH-t Omega 710A
pH-mérét hasznalva mértem, az erds bazist egy Metrohm 665 Dosimat automata biiretta
adagolta, szamitdgépes program vezérlésével.

Az UV-vis spektrofotometria tobbféle (egyensulyi) folyamat kovetésére alkalmas
modszer, hisz mind a ligandumok mind pedig a fémorganikus komplexek megfeleld
fényelnyeléssel rendelkeznek az UV-lathaté hullimhossz tartomanyban. A mddszer, tobbek
kozott, alkalmas a komplexképzddés idoben vald kovetésére, ligandumok és komplexek pKa

értékeinek, valamint komplexekre vonatkozé képzddési allandok és H20O/Cl™ cseredllando
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meghatarozasara. A mérésekhez Agilent Cary 8454 tipust spektrofotométert hasznaltam, az
egyensulyi allandok meghatarozasat a HypSpec nevii programmal végeztem.

Az NMR spektroszképiat elterjedten hasznaljak diamagneses fémkomplexek
vizsgalatara. Az elobbi bekezdésben emlitett egyensulyi folyamatok szintén vizsgalhatok
ezzel a modszerrel. Az uj komplexek Karakterizalasahoz elengedhetetlen az *H és 3C NMR
spektrumok felvétele, a mérésekhez szerves, deuteralt oldoszerként CD3OD-t vagy DMSO-de-
ot hasznaltam. A vizes kozegli mérések esetén a mintak 10% (v/v) D.O-t tartalmaztak,
tovabba, egyes mintak kiilonb6z6é mennyiségben (5-30% (v/v)) DMSO-de-t tartalmaztak az
oldhatosag javitasa érdekében. A mérések egy 500 MHz-es, Bruker Avance Il HD Ascend
500 Plus késziiléken torténtek. Egyensulyi allandok szamitdsahoz szintén a HypSpec nevii
programot alkalmaztam.

Spektrofluorimetria segitségével a HSA-nal és ct-DNS-sel valo kdlcsonhatast kovettem.
Elébbi esetben a fémkomplex megkotddését vizsgaltam a HSA hidrofob kotézsebeiben,
utobbi esetben a DNS nukleobazisai kozott interkalalodott etidium-bromid (EB) kiszoritasat
kovettem a fémkomplex hatdsara, egy Fluoromax (Horiba Jobin Yvon) tipust fluoriméter
segitségével. A HSA esetén, egyensulyi allandok szamitasahoz szintén a HypSpec nevil
programot alkalmaztam. A CD spektroszkopia szintén alkalmazhaté mindkét biomolekula
esetén. Ilyen esetben a fémkomplex hatdsara bekovetkezd konformaciovaltozast (pl. fehérje
esetén a-hélix — B-redo atalakulas) tudjuk kovetni spektralis valtozasok révén. A mérések egy
JASCO-J-1500 spektrométer segitségével torténtek.

Elvalasztastechnikai modszerek koziil az ultrasziirést és a CZE technikat
alkalmaztam. Az elébbi esetében, Millipore Amicon Ultra-0.5 membransziirén szlirtem a
fémkomplexet és HSA-t tartalmazé mintat, a szirletben 1évé szabad fémkomplex
az elektroferogramon eldszor jelenik meg a pozitivan toltétt fémkomplex jele, majd késdbb,
jol elkiilonithetd cstcsként, a HSA és a HSA-kotott fémkomplex egyiittes jele. Kiilsé
kalibracio segitségével meghatarozhatdé a fehérjéhez nem kotott frakcido koncentracidja. A
méréseket egy Agilent G7100 késziiléken végeztem.

A kiegészitdé méréseket egyiittmiikodé partnereink végezték: HR-ES-MS (Dr. Kele
Zoltan, SZTE, tovabba University of Ljubljana ¢€s University of Vienna),
rontgenkrisztallografia (Dr. May Nora Veronika, HUN-REN, TTK és Dr. Jakob Kiljun,
University of Ljubljana), in vitro citotoxicitas, antibakterialis hatas (Dr. Spengler Gabriella és
Dr. Nové Marta; SZTE SZAOK, Orvosi Mikrobiologiai Intézet, és Dr. Szakacs Gergely és
Dr. Téth Szilard, HUN-REN, TTK). Tovabba, a nanoformulalast Dr. Feczkoé Tivadar
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(Veszprémi Egyetem) kutatdcsoportja, illetve az in vitro DNS hasitasi kisérleteket Dr. Hajdu
Balint (SZTE) végezte.
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3. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

T1: Megmutattam, hogy a vizsgalt multidrog rezisztens (MDR) szelektiv toxicitassal
rendelkezé 8-hidroxi-kinolin Mannich bazis szirmazékok félszendvics Ru(I)(n®-p-
cimol)- (RuCym) és Rh(III)(n°-CsMes)-komplexei (RhCp*) nagy stabilitisiak. A
vizsgalt vegyiileteknél ramutattunk arra, hogy a HQCI-D-(h)Pro ligandumokon a
karboxilatcsoport jelenléte noveli a komplexek pKa(H20) értéket és stabilitasat, és
csokkenti azok kloridion affinitasat. Az altalam eléallitott Rh(III)(n°-CsMes)—komplexek
tobb esetben megorizték a szabad ligandum eros rakellenes és MDR szelektiv hatasat,
mikozben a ligandumok rakos sejtekkel szemben mutatott szelektivitasa és

gyogyszerkémia tulajdonsagai is javultak (pl. vizoldhatésag).

T1.1: A rontgenkrisztallografiasan meghatarozott egykristaly szerkezet alapjan a
[RhCp*(HQCI-D-hPro)CI|CIxH,0xCH30OH komplexben a fenolos oxigén (O1) és az alifas
nitrogén (N2A) kozott hidrogénhid talalhato, addig a [RhCp*(HQCI-pip)Cl]ClxH20x0C4
komplex szerkezetében ez nem volt tapasztalhat6. Mindkét komplexben a ligandum a vart

modon az (N,O) donorcsoporton keresztiil koordinalodott.

T1.2: Megmutattam, hogy a komplexképzés nagymértékben novelte a HQCl-pyr és HQCI-pip
ligandumok vizben vald oldhatdsagat és a human szérum albuminhoz vald kotodés er6sségét.

Ezen utébbi hatas a tébbi, vizben jol 0ldodo szarmazek esetében is megfigyelhetd volt.

T1.3: A HQCl-pyr illetve HQCI-pip RhCp*—komplexei hasonld6 MDR szelektiv
citotoxicitassal rendelkeznek, mint maguk a ligandumok, amely alapjan a vegyiiletek hasonld

hatasmechanizmusa feltételezhetd.

T1.4: Az Rs-0s pozicioban 1évd kloratom nitrocsoportra vald cseréje jelentdsen csokkentette
mind a ligandum mind pedig a komplex rakellenes aktivitasat, amely a vegyiiletek

megnovekedett hidrofilitdsanak tudhato be.

T2: Megmutattam, hogy PTA jelenléte a [Ru(II)(n®-p-cimol)(pyr/HiQT)(PTA)]CI
komplexekben a citotoxicitas szempontjabél hatranyos, csokkenti a rakellenes hatast.
Bizonyitottam, hogy a PTA kozel kvantitativen kétédik a fémionhoz a klorid vagy akva
ko-ligandum parhuzamos tavozasaval, és nem disszociadl a komplexb6l, még nagy

kloridion felesleg (>10%) hatdsira sem.
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T2.1: Ramutattam, hogy a PTA koordinacioja hatdsara a komplexek lassabban kotédnek a
human szérum albuminhoz, mint a megfeleld klorido analdgok, amely 6sszefiiggésbe hozhatd

azok csokkent citotoxikus aktivitasaval is.

T3: Bizonyitottam, hogy a lipofil karakterii szteranvazas (N,N) donoratomokat
tartalmazé vegyiiletek Ru(II(n%-p-cimol)— és Rh(III)(n°-CsMes)-komplexei stabilitasa
kiemelkedé és vizben jobban oldédnak, mint a megfelelé ligandumok. Ugyanakkor a
fac-Re(CO)s komplexek hasonlé lipofilitassal rendelkeznek, mint a ligandumaik. A
komplexképzés megorizte, sot tobb esetben novelte a ligandumok erés rakellenes
hatasat. Ramutattam arra, hogy a Ru(I)(n®-p-cimol)-komplexek az emlitett elényos
tulajdonsagok mellett, jelentés szelektivitast mutattak a rakos sejteken normal sejtekkel

szemben, amelyek alapjan ezek a legigéretesebb komplexek a vegyiiletcsoporton beliil.

T3.1: Az eléallitott RuCym— és RhCp*-komplexekben a fémion sztereocentrumként

viselkedik, a képzddott diasztereomerek kozel 50-50 %-ban vannak jelen vizes oldatukban.

T3.2: Oldategyensulyi mérések segitségével, ramutattam, hogy a RuCym- és RhCp*—
komplexek hasonlo stabilitassal, pKa (H20) értékkel és kloridion affinitassal rendelkeznek,

Osszehasonlitva anal6g komplexekkel, amelyben a szteranvaz nincs jelen.

T3.3: A félszendvics RuCym és RhCp* triakva—kationokkal valo komplexképzés jelentésen
csokkentette a ligandumok lipofilitasat, mikozben a rakellenes hatas nem romlott.
Kiemelend6, hogy a RuCym-komplexek esetén novekedett az aktivitas, emellett jelent6s,

rakos sejtekkel szemben mutatott szelektivitassal is rendelkeznek.

T4: Bizonyitottam, hogy az aromas (N,N) donoratomokat tartalmazé ligandumok
fémorganikus fac-Re(CO)s komplexei vizben nagy stabilitasiak széles pH-
tartomanyban. A semleges halogenido-komplexeket vizben oldva egy lassu X~ (pl. CI")
— H20 ligandumcsere jellemzi, amely szintén lassu, kinetikailag gatolt olddédast
eredményez. Az akvakomplexek gyengébb rakellenes hatasa azok nagyobb
reaktivitasaval magyarazhato, ami gatolja a célba érést, dsszehasonlitva a megfeleld,

kémiailag inertebb halogenido-komplexszel.

T4.1: A koordinalt vizmolekula deprotonalodasahoz tartozo pKa (H20) értékek hasonloak a
rokonszerkezetli félszendvics RuCym-— és RhCp*—komplexekkel. A komplexek kis kloridion

affinitassal (IgK* (H2O/CI") ~1) jellemezhetdk, €s az anion koordinacidja nem pillanatszeri.
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T4.2: A komplexek lipofilitasa novekszik a kloridion koncentracido novelésével, azonban az
id6 eldre haladtaval a komplexek hidrofilebbé valnak a ligandumon jelenlévé észterkotések

hidrolizise miatt.

T4.3: Az észterhidrolizis — amely a szabad ligandum esetén nem volt tapasztalhaté pH 7,4-en
— hatasara lecsokkent a rakellenes aktivitas, amely az akvakomplexeknél még gyengébb (ICso

> 100 uM), ami azok nagyobb kémiai reaktivitasaval magyarazhato.

T5: Eredményeim alapjan a félszendvics Ru(II)(n8-p-cimol)- és Rh(III)(n>-CsMes)—
komplexek human szérum albuminnal valé kolcsonhatasa jelentosen fiigg a koordinalt
kétfogi ligandum donoratomjainak tipusatol is. A kotodés eréssége a RhCp*(N,O) ~
RuCym(N,0) > RhCp*(N,N) > RuCym(N,N) sorrendben csokken, és korrelal a
komplexek lipofilitasaval és ossztoltésével. A vizsgalt komplexek a fehérjéhez annak
nitrogén (hisztidin) donoratomjan keresztiil koordinativ kotéssel kotédnek, mikozben

rrrrr

nem kovetkezik be.

T5.1: A (N,N) és (N,O) donoratomokat tartalmazé modelligandumok félszendvics
komplexeinek vizsgalata alapjan a kolcsonhatas hatasara sem az arén gyiirii, sem pedig a

kétfogu ligandum nem disszocidl a komplexbdl.

T5.2: A vegyiiletcsoporton beliil a RuCym(N,N) tipust komplexek még 8 nap elteltével sem
mutattak kimutathato kotodést a fehérjén, ami az ilyen tipusit komplexek Kinetikai

inertségével magyarazhato.

T5.3: Az albuminhoz kotédést mutatd komplexek esetén az akva/klorid ko-ligandum
tavozasaval és parhuzamosan a fehérjén talalhatd egyik donoratom kotddésével alakul ki a
koordinativ kolcsonhatas. Spektroszkopiai modszerek alapjan ramutattunk arra, hogy a
kolcsonhatés kialakitasaban a fehérje egyik nitrogén (hisztidin) donoratomja vesz részt, amely

nem okoz jelentds konformaciovaltozas a fehérje szerkezetében.

T6: Valasztott félszendvics komplexek segitségével bizonyitottam, hogy a komplexek
képesek a DNS-sel is kolcsonhatni. Spektrofluorimetrids mérések alapjan a komplexek
kiszoritjak az interkalalodé etidium kationt, azonban az interkalaciéos kotédésiik a

szerkezetiik alapjan nem valdsziniisithet6.
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T6.1: A 8-hidroxi-kinolin szarmazékokon jelenlévé kiralitascentrum jelentOséggel bir a
kolcsonhatas szempontjabol: a D-konfiguracioval rendelkez6 ligandumok (HQCI-D-(h)Pro)
komplexei nagyobb affinitast mutattak, Gsszehasonlitva az L-konfiguracioja (HQCI-L-Pro)

szarmazek komplexeivel.

T6.2: Guaninnel és adeninnel — mint DNS modellek — végzett mérések, tobbek kozott,
alatdmasztottak, hogy a komplexek képesek koordinativan kotddni a biomolekuldhoz, amely

nem i1déz eld DNS hasitast.
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2. Orsolya Domotor*, Tamas Pivarcsik, Janos P. Mészaros, Istvan Szatmari, Ferenc Fiilop,
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Critical factors affecting the albumin binding of half-sandwich Ru(ll) and Rh(lll) complexes
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3. Tamas Pivarcsik, Orsolya Domotor, Janos P. Mészaros, Nora V. May, Gabriella Spengler,
Oszkar Csuvik, Istvan Szatmari, Eva A. Enyedy*

8-Hydroxyquinoline-amino acid hybrids and their half-sandwich Rh and Ru complexes:
synthesis, anticancer activities, solution chemistry and interaction with biomolecules

INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES 22 (2021) 11281., IF: 6,208;
D1, fiiggetlen hivatkozasok szama: 11

4. Tamas Pivarcsik, Vivien Posa, Hilda Kovacs, Nora V. May, Gabriella Spengler, Szonja P.
Posa, Szilard Toth, Zeinab Nezafat Yazdi, Csilla Ozvegy-Laczka, Imre Ugrai, Istvan
Szatméri, Gergely Szakacs, Eva A. Enyedy*

Metal complexes of a 5-nitro-8-hydroxyquinoline-proline hybrid with enhanced water
solubility targeting multidrug resistant cancer cells

INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES 24 (2023) 593., IF: 4,9; D1,
fiiggetlen hivatkozasok szama: 6

5. Tamas Pivarcsik, Marton A. Kiss, Uro§ Rapus, Jakob Kljun, Gabriella Spengler, Eva
Frank, Iztok Turel, Eva A. Enyedy*

Organometallic Ru(ll), Rh(Ill) and Re(l) complexes of sterane-based bidentate ligands:
Synthesis, solution speciation, interaction with biomolecules and anticancer activity
DALTON TRANSACTIONS 53 (2024) 4984-5000., IF: 4,0; Q2, fiiggetlen hivatkozasok

szama: 3

6. Tamas Pivarcsik, Jakob Kljun, Sergio Clemente Rodriguez, David Cortéz Alcaraz, Uros$
Rapus, Marta Nové, Egon F. Varkonyi, Jozsef Nyari, Anita Bogdanov, Gabriella Spengler,
Iztok Turel,* Eva A. Enyedy*

Structural and solution speciation studies on fac-tricarbonylrhenium(l) complexes of 2,2-
bipyridine analogues

ACS OMEGA 9 (2024) 44601-44615., IF: 4,0; Q1, fiiggetlen hivatkozasok szama: 1

7. Tamas Pivarcsik, Szilard Toth, Szonja P. Posa, Nora V, May, Eva Kovats, Gabriella
Spengler, Izolda Kéntor, Alexandra Rolya, Tivadar Feczkd, Istvdn Szatmdri, Gergely
Szakacs, Eva A. Enyedy*
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8. Tamas Pivarcsik, Ferenc Kovéps, Gabriella Spengler, Marta Nové, Bernhard K. Keppler,
Wolfgang Kandioller, Eva Frank, Eva A. Enyedy*

Anticancer half-sandwich organometallic complexes bearing estrone-based (N,N) donor
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1. Orsolya Démétor, Tamas Pivaresik, Janos P. Mészaros, Eva A. Enyedy
Human serum albumin binding of high stability Rh(111)(7°-CsMes) and Ru(I1)(7°-p-
cymene) complexes (poszter)

1% European NECTAR Conference (COST Meeting), 2020.03.05-06, Belgrade, Serbia

2. Tamas Pivarcsik, Orsolya Domoétor, Janos P. Mészaros, Nora V. May, Oszkar
Csuvik, Ferenc Fiilop, Gabriella Spengler, Istvan Szatmari, Eva A. Enyedy
Anticancer 8-hydroxyquinoline-amino acid hybrids and their half-sandwich Ru and Rh
complexes: Solution chemsitry and interaction with biomolecules (poszter)

26" International Symposium on Analytical and Environmental Problems,
2020.11.23-24, Szeged, Hungary (online)

3. Tamas Pivarcsik, Orsolya Domoétor, Janos P. Mészaros, Nora V. May, Oszkér
Csuvik, Ferenc Fiilop, Gabriella Spengler, Istvan Szatmari, Eva A. Enyedy
8-hidroxi-kinolin-aminosav hibridek és félszendvics Ru és Rh komplexeik elédllitasa és
vizsgalata (eléadas)

54. Komplexkémiai Kollokvium és Koordinaciés Kémiai Munkabizottsagi iilés,
2021.02.26-27, online, Magyarorszag

4. Orsolya Domotor, Tamas Pivarcsik, Janos P. Mészaros, Oszkar Csuvik, Ferenc
Fiilp, Istvan Szatmari, Eva A. Enyedy
A comprehensive study on the human serum albumin binding of half-sandwich
organoruthenium and organorhodium complexes (eloadas)

International Symposium Thermodynamics of Metal Complexes, ISMEC, 2021.06.16-
18, online, Biatystok, Poland

5. Tamas Pivarcsik, Orsolya Domoétor, Janos P. Mészaros, Nora V. May, Oszkér
Csuvik, Ferenc Fiilop, Gabriella Spengler, Istvan Szatmari, Eva A. Enyedy
8-Hydroxyquinoline-amino acid hybrids and their half-sandwich Ru and Rh complexes
with anticancer aspects: solution chemistry and interaction with biomolecules
(poszter)

International Symposium Thermodynamics of Metal Complexes, ISMEC, 2021.06.16-
18, online, Biatystok, Poland

6. Tamas Pivarcsik, Hilda Kovacs, Gabriella Spengler, Istvan Szatmari, Oszkar Csuvik,
Eva A. Enyedy
A water-soluble 8-hydroxyquinoline-amino acid hybrid and its half-sandwich rhodium
and ruthenium complexes to target multidrug resistant cancer cells (poszter)

4" Annual Conference, New diagnostic and therapeutic tools against multidrug
resistant tumours, 2021.09.06-08, Prague, Czechia

7. Hilda Kovécs, Tamas Pivarcsik, Gabriella Spengler, Istvan Szatmari, Eva A. Enyedy
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Egy vizoldhato, rdkellenes 8-hidroxi-kinolin-aminosav hibrid és félszendvics rodium
és ruténium komplexeinek vizsgalata (eloadas)

XLIV. Kémiai El6ad6i Napok, 2021.10.26-27, (online)

Tamais Pivarcsik, Ferenc Kovacs, Gabriella Spengler, Eva Frank, Eva A. Enyedy
Sterane-based bidentate ligands with (N,N) donor set: synthesis, biological activity,
solution chemistry and interaction with half-sandwich Ru and Rh cations (poszter)
ISMEC 2022 International Symposium on Metal Complexes, 2022.06.05-08,
Valencia, Spain

Tamas Pivarcsik, Gergd Egri, Szilard Toth, Gergely Szakacs, Gabriella Spengler,
Imre Ugrai, Istvan Szatmari, Eva A. Enyedy

Half-sandwich rhodium and ruthenium complexes of 8-hydroxyquinoline derivatives
targeting multidrug resistant cancer cells (poszter)

First International Symposium on Bioorganometallic chemistry 20 ans apres / 20 years
after, 2022.07.08, Paris, France

Orsolya Domotor, Tamas Pivarcsik, Janos P. Mészaros, Oszkar Csuvik, Istvan
Szatméri, Eva A. Enyedy

Binding of half-sandwich organorhodium(lll) and organoruthenium(ll) complexes
towards human serum albumin: kinetics, affinity, binding mode (poszter)

16™ European Biological Inorganic Chemistry Conference (EuroBIC-16), 2022.07.17-
21, Grenoble, France

Eva A. Enyedy, Vivien Posa, Inna Safyanova, Janos P. Mészaros, Tamas Pivarcsik,
Nora V. May, Gabriella Spengler, Szonja Posa, Gergely Szakacs, Oszkar Csuvik,
Istvan Szatmari

Water-soluble 8-hydroxyquinoline-amino acid hybrids and their interaction with
various metal ions: relationship between solution chemistry and cytotoxicity (eléadds)
16™ European Biological Inorganic Chemistry Conference (EuroBIC-16), 2022.07.17-
21, Grenoble, France

Tamas Pivarcsik, Marton A. Kiss, Uros Rapus, Hilda Kovacs, Eva Frank, Iztok
Turel, Eva A. Enyedy

Complexes  formed with  [Ru(n®-p-cymene)(Cl)2]2,  [Rh(n°>-CsMes)(Cl)2].  and
[Re(CI)(CO)s] organometallic cations of sterane-based ligands bearing (N,N) donor
set (poszter)

3" European NECTAR Conference, 2022.08.24-26, Ljubljana, Slovenia

Tamas Pivarcsik, Gabor Toéth, Nikoletta Szemerédi, Anita Bogdanov, Gabriella
Spengler, Jakob Kljun, Jerneja Kladnik, Iztok Turel, Eva A. Enyedy

Solution chemical properties and biological activity of organoruthenium(ll)
complexes with O,0-, N,O- and O,S-ligands (eléadds)

3" European NECTAR Conference, 2022.08.24-26, Ljubljana, Slovenia

Tamas Pivarcsik, Nora V. May, Eva Kovits, Gabriella Spengler, Szilard Téth, Imre
Ugrai, Tivadar Feczko, Istvan Szatméri, Gergely Szakacs, Eva A. Enyedy

Ket  8-hidroxi-kinolin  és vizoldhato fémorganikus komplexeik, mint multidrog
rezisztencia ellen szelektiven hato vegyiiletek (eléaddas)

56. Komplexkémiai Kollokvium ¢és Koordinacios Kémiai Munkabizottsagi iilés,
2023.05.30-06.01, Szeged, Magyarorszag

Tamas Pivarcsik, Ferenc Kovacs, Gabriella Spengler, Eva Frank, Bernhard K.
Keppler, Wolfgang Kandioller, Eva A. Enyedy

Half-sandwich Ru(ll) and Rh(Ill) organometallic complexes with sterane-based
bidentate ligands bearing (N,N) donor set (poszter)

16" ISABC, 2023.06.11-14, loannina, Greece
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Gabriella Spengler, Tamas Pivarcsik, Gergd Egri, Imre Ugrai, Istvan Szatmari, Eva
A. Enyedy

Organorhodium complexes of 8-hydroxyquinoline derivatives with antibacterial and
antitumor effect (poszter)

19" International Congress of the Hungarian Society for Microbiology, 2023.07.05,
Budapest

Tamas Pivarcsik, Marton A. Kiss, Uro§ Rapus, Jakob Kljun, Gabriella Spengler, Eva
Frank, Iztok Turel, Eva A. Enyedy

Rakellenes, kétfogu dihidrotesztoszteron szarmazékok és femorganikus Ru(Il), Rh(IlI)
és Re(l) komplexeik (eloadas)

Az MTA Szteroid- és Terpenoidkémiai Munkabizottsag iilése, 2023.11.23, (online)
Tamais Pivarcsik, Marton A. Kiss, Uro§ Rapus, Jakob Kljun, Gabriella Spengler, Eva
Frank, Iztok Turel, Eva A. Enyedy

Rakellenes, (N,N) donoratomokat tartalmazo szteranvazas ligandumok és
fémorganikus Ru(Il), Rh(Ill) és Re(l) komplexeik (eléadds)

Az MTA Koordinaci6 Kémiai Munkabizottsaganak tudoményos iilése, 2023.12.08,
Debrecen

Tamas Pivarcsik, Uro§ Rapus, Sergio Clemente Rodriguez, David Cortéz Alcaraz,
Jakob Kljun, Egon F. Varkonyi, Marta Nové, Gabriella Spengler, Iztok Turel, Eva. A.
Enyedy

Organorhenium tricarbonyl complexes bearing (N,N) bidentate ligands: synthesis,
solution speciation and pharmacological activity (poszter)

4" European NECTAR Conference, and Final Action Meeting, 2024.02.26-27,
Milazzo, Italy

Eva A. Enyedy, Tamds Pivarcsik, Vivien Posa, Hilda Kovacs, Eva Frank, Isabel
Correia, Iztok Turel, Gabriella Spengler

Modulation of the anticancer and solution chemical properties of 8-hydroxyquinolines
and oligopyridines via metal complexation (poszter)

4" European NECTAR Conference, and Final Action Meeting, 2024.02.26-27,
Milazzo, Italy

F. Vérkonyi Egon, Tamas Pivarcsik, Orsolya Domotor, Nora V. May, Szilrad Toth,
Gergely Szakacs, Eva A. Enyedy

Multidrog rezisztencia szelektivitast mutaté félszendvics komplexek fejlesztése
fenantrolin-szarmazékokkal (eléadas)

57. Komplexkémiai Kollokvium ¢és Koordindcios Kémiai Munkabizottsagi iilés,
2024.05.27-29, Szeged, Magyarorszag

Uro§ Rapus, Tamas Pivarcsik, Jakob Kljun, Sergio Clemente Rodriguez, David
Cortéz Alcaraz, Egon F. Varkonyi, Marta Nové, Gabriella Spengler, Eva A. Enyedy,
Iztok Turel

Synthesis and physico-chemical properties of fac-tricarbonylrhenium(l) complexes
(poszter)

9" EuChemS Chemistry Congress, 2024.07.07-11, Dublin, Ireland

Tamas Pivarcsik, Egon F. Varkonyi, Eva Frank, Istvan Szatmari, Iztok Turel,
Gergely Szakacs, E.A. Enyedy

Organometallic half-sandwich complexes of bidentate anticancer ligands with
improved druglike properties (eléadds)

17" European Conference on Biological Inorganic Chemistry, EuroBIC-17,
2024.08.25-29, Miinster, Germany
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