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Az értekezésben szereplo ligandumok képletei:
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A fontosabb ligandumok elterjedt (nem hivatalos) elnevezése:

H4EDTA: etiléndiamin- N,N,N’ N’-tetraecetsav
H4CDTA: transz-1,2-diaminociklohexan- N,N,N’,N’-tetraecetsav
H2CDTABBA: transz-1,2-diaminociklohexan- N,N,N’ N’-tetraecetsav - N,N’-
bisz(butilamid)
H3sNOTA: 1,4,7-triazaciklononan-1,4,7-triecetsav
H4DOTA: 1,4,7,10-tetraciklododekéan-1,4,7,10-tetraecetsav
H2cDO2A: 1,4,7,10-tetraciklododekan-1,4-diecetsav
HsAAZTA: 6-amino-6-metilperhidro-1,4-diazepin-N,N’,N’’ N’’-tetraecetsav
H3sDATA™: 1,4-diacetat-6-metil-(amino-metil-acetat)-perhidro-1,4-diazepin
H4sDATA: 1,4-diacetat-6-pentansav-amino-metil-acetat-perdidro-1,4-
diazepin
PIDAZTA 2 izomere:
(4R*,10aS*)-PIDAZTA: 4-amino-4-metilperhidro-pirido-[1,2a][1,4]-
diazepin,N,N’,N’-triecetsav (PID(A))
(4R*,10aR*)-PIDAZTA: 4-amino-4-metilperhidro-pirido-
[1,2a][1,4]-diazepin,N,N’ ,N’-triecetsav (PI1D(B))
HBED: N,N-bis(2-hidroxibenzil)etiléndiamin-N,N-diecetsav
H2DEDPA: 1,2-[{6-(karboxilat)piridin-2-il}metilamino]etan
NODA-MPAA: 2-(4-(karboximetil)-7-{[4-(karboximetil)fenil]metil}-1,4,7-
triazaciklononan-1-il)ecetsav
NETA: 2-(4,7- biskarboximetil[1,4,7]triazaciklonon-1-il-etil)karbonil-

metilamino]ecetsav
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|. Bevezetées

Az aminopolikarboxilat ligandumok fémes elemek (alkalifoldfémek,
foldfémek, atmenetifémek és ritkafoldfémek) Kkationjaival képzett
komplexeinek egyensulyi, kinetikai és szerkezeti tulajdonsagait mar tobb mint
50 éve vizsgaljak a Debrecenben a Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszéken.
Kezdetben a ritkafoldfémek elvalasztasa, majd 1980-as évek ota inkabb az
orvosi alkalmazasok jelentették a kutatasok f6 iranyvonalat immaron nem csak
a lantanoidak esetében. A legfontosabb ligandum csalad mindmaig az
aminopolikarboxilatok (APK), azok nyiltlanci és makrociklusos véltozatai
egyarant. A fémkomplexek irant ma is nagy az érdeklédés, mivel az orvos
diagnosztika ill. a terapia tobb teriiletén fontos szerepet toltenek be.

A Pozitron Emisszios Tomografiaban (PET) manapsag a leggyakrabban
alkalmazott készitmény a 8F-fluorodezoxi-gliikéz (FDG), bar emellett mas
radioizotopokkal jelzett készitményeket is hasznalnak, mint pl. a **C-metionin,
a 1®0-butanol és a **N-ammonia. A 8F-izotop (t,=109 perc, E(6")=635 keV)
ciklotronbol nyerhetd és a ciklotron kozeli PET-centrumokig szallithato el, igy
viszonylag kevés helyen hozzaférhetd. Az adott molekulak izotopokkal torténd
jelzése bonyolult szerves kémiai reakciokat igényel, ami az izotopok rovid
felezési ideje miatt lecsokkenti azok in vivo vizsgalatokban torténd széleskorti
felhasznalasat. Az elmult 10 évben olyan radiofarmakonokat is kifejlesztettek,
melyek esetében a jelzési folyamat, a fluorid anionként jelen 1€év6 radioizotop
beépitésével, egyszerii komplexképzddésen keresztiil valosul meg. Ezek a
készitmények az Al(IIl) és a F -ion k6zotti erés kolcsonhatast kihasznalva
juttatjak célba a 8F-izotopot. Az Al(IIl)-ot egy szerves ligandumhoz kotik,
majd a ®F-izotop nem kovalens modon kétddik az Al(III)-hoz. A
szervesligandumok modositasaval, egy megfeleld bio-vektor kapcsolasaval

szelektivvé is tehetd a készitmény.
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Manapsag a generatorral konnyen eléallithatd izotopok keriiltek a
kutatasok elétérbe, mint példaul a %Ga. A ®Ga (t,=67,71 perc,
E(8")=1900 keV) egyszertien nyerhetd %8Ge/%®Ga generatorbol és gyors
komplexképzodés esetén a jelzési folyamat lerdvidithetd, az aktivités-
veszteség csokkenthetd.

A diagnosztika mellett a terapidban is elterjedten alkalmaznak
radiofarmakonokat, ilyen példaul a pajzsmirigy-daganatok sugarkezelésére
alkalmazott 31-izotop is. (A 3-izotopot legnagyobb mennyiségben az uran
hasadési termékeibdl nyerik ki, emellett 13 alternativ médon is eldallithatd
(tellir-dioxid besugarzasaval képzddik a ¥1MTe és a 1 °Te, ami egyarant 131
radionuklidda bomlik.) A radioaktiv **!I-izotop (t,=8 nap, E(5 )=606 keV) a
jodidion ,,soft” karaktere miatt stabilis komplexet képez ,,soft” karakterti
fémionokkal, példaul a TI(IID)-ionnal. A TI(III)-I" rendszer igy hasonléan
miikddhet az Al(I11)-F  rendszerhez, de természetesen itt is kell egy szerves
ligandum, ami ,,becsomagolja” a fémiont és ugyanakkor célba is juttatja a
radioizotoppal egyiitt. Ezzel elvileg a I nem csak jodid anion formaban és
nem csak a pajzsmirigyben valhatna alkalmazhatova.

Napjainkban a kiilonféle megbetegedések ¢€s elvaltozasok kezelésével
szembeni alapvetd elvaras a betegek személyre szabott terdpidja, amellyel
lényegesen csokkenthetd az €10 szervezet gyogyszeres terhelése. A személyre
szabott kezelés kialakitdsdhoz nagy felbontasti és érzékeny képalkoto
eljarasokra van sziikség, amelyekkel tervezhetd a kezelés soran alkalmazott
dozis és nyomon kovethetd a terdpias készitmény hatékonysaga. A
teragnosztika kombindlja a diagnosztikai képalkotdst a kiilonféle
megbetegedések, illetve koros elvaltozasok terdpias kezelésével. A
teragnosztika megvalositasa olyan agens fejlesztésével lehetséges, amely a
diagnosztikai €s a terapias alkalmazasok egyesitése révén lehetdséget nyq;jt a

diagnozis, a gydgyszeradagolas és a kezelési hatékonysag nyomonkovetésére.
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Teragnosztikai agensként elterjedten alkalmaznak példaul neuroendokrin
tumorokat célzé peptidekkel funkcionalizalt fémkomplexeket.?

Konnyen belathatd, hogy ezek a komplexek a szervezetbe keriilve nem
pontosan ugy viselkednek, mint azt a lombikban teszik, igy mar a fejlesztés
kezdeti szakaszaban széles korli vizsgalatokat kell végezniink azok egyensulyi
¢s kinetikai  tulajdonsagainak  felderitése érdekében. Az  idedlis
fémkomplexszel szembeni elvaras, hogy nagy termodinamikai stabilitasa
legyen, gyorsan képzddjon, tovabba kellden inert, szelektiv legyen, valamint
olcson el lehessen allitani. Torekedniink Kkell arra is, hogy minél tobb
informacionk legyen a ligandumok esszencialis fémionokkal kialakulo,
valamint az alkalmazott fémion és a szervezetben megtaldlhat6 kis és nagy
szerves molekulak részvételével képz6dd komplexek egyensulyi és kinetikai
sajatsagairdl is. A nuklearis medicinaban alkalmazott készitmények altalaban
igen Kicsi (nano- és picomol/dm?®) koncentracidja miatt, a toxicitasi problémak
messze Kisebbek, mint pl. az MRI kontrasztanyagok esetében. Ugyanakkor a
radioizotopok szelektiv célbajuttatasa, a diganosztikai célu kép jo mindsége, a
célzott (molekularis) sugarterapia biztositdsa €s a sziikségtelen sugarterhelés
elkeriilése ugyanolyan szigora feltételeket tamaszt a készitményekkel
szemben, mint az egyéb diganosztikai modulok, elsésorban az MRI esetében
ma mar nyilvanval6.® A jelzési folyamatok optimalasa is megkdveteli a
fémkomplexek részletes koordindcios kémiai vizsgalatat, a rendszerek pontos
fizikai-kémiai jellemzését.

Munkéam soran harom, potencialisan 0rvosi alkalmazasban szerephez jutod
fémion, az Al(III), a Ga(III) és a TI(III) aminokarboxilat (APK, egyszerisitve
L) komplexeit vizsgaltam kiilonds tekintettel azok M(L)X 0Osszetételii
vegyeskomplexek képzddési reakcidira (X = OH , F , I ). A fémion ,,hard-
soft” karaktere, a mérete (koordinacids szdma), a ligandum donoratomjainak

szama (denticitasa) és azok mindsége, a molekula térszerkezete hatarozza meg
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a vegyeskomplexek stabilitasat. A vizsgalt fémionok kifejezetten hajlamosak
a hidrolizisre, igy a hidroxid és halogenid ligandumok kompeticioja fontos
szerepet jatszik. Az M(L)OH képzOdés lehet az ML(H20)x (a hidratalt
torzskomplex) deprotonaldédasa, hidrolizise, de az M(L)X Iétrejohet a
torzskomplexben 1€v6 vizmolekuldk helyettesitésével, vagy az L ligandum egy
donoratomjanak kiszoritasaval is. A vegyeskomplexképz6dés minden esetben
valtozast okoz a komplex szerkezetében a torzskomplexhez képest, ami
hatéassal lehet a fémkomplex inertségére, bomlékonysagara.*® Ez a kinetikai
hatds hasonlé a komplexek protonalédasdhoz, amit sav asszisztalt
folyamatként jol ismer a szakirodalom, de a hidroxid szerepét sokkal kevésbé
vizsgaltak.>’ Munkam ezekhez a teriiletekhez kapcsolédik és a kovetkezd
konkrét célokat fogalmaztuk meg:

e Az Al(III)-NOTA-F rendszer egyensilyi jellemzése, inertségének
vizsgalata.

e Olyan APK szerves ligandumok kivalasztasa, amelyek AIL
torzskomplexének, valamint az AIl(L)F vegyeskomplexének
képzOdése gyorsan végbemegy, és kellden stabil és inert az
orvosdiagnosztikai felhasznalashoz.

e Néhany tjonnan szintetizalt hibrid (szemimakrociklusos) AAZTA
szarmazék Ga(III)-komplexének, a Ga(DATAM)-,
Ga(DATA ™ -,  Ga(PID(A)) - ¢és Ga(PID(B)) -komplexek
egyensulyi jellemzése, inertségének meghatarozasa és a komplexek
szerkezetének feltérképezése.

e TI(lI)-ligandum-I rendszerek egyensulyi vizsgalata néhany

nyiltlanct és makrociklusos ligandummal.



AI(111)-, Ga(lll)- és TI(IlT)-aminopolikarboxilatok hidroxo- és halogeno-
vegyesligandumt komplexeinek egyenstlyi és kinetikai vizsgalata

Il. Irodalmi attekintées

I1.1. Fémkomplexek a diagnosztikaban és terapiaban

Fémtartalmu vegyiileteket évszazadok ota hasznalnak gyodgyszerként.
A fémkomplexeket az elmult évszazadban intenziven tanulmanyoztak ¢&s
azokat diagnosztikai ¢és terapias céllal a betegek kezelése, és a Klinikali
kutatasban j terapids szerek fejlesztésére egyarant alkalmaztak.® A kiilonbdzé
orvos diagnosztikai/terapias modszerben alkalmazott készitmények fizikali
hattere sokszor nagyon kiilonb6z6, mikdzben a mogottok 1évo kémiai hattér
nagyon hasonlo is lehet. A fémionokat megkoté szerves ligandumok gyakran
bifunkcidsak, rendelkeznek egy fémiont koté kelatképzével, valamint
(tavtarton keresztiil) egy bioldgiai vektorhoz is kapcsolédnak a szelektiv
célbajuttatas miatt. Ennek a strukturanak egy sematikus vazlata lathato a I1.1.1.

abran.’

Célzott vektor

I1.1.1. abra A célzott fémalapu (teragnosztikai) agens sematikus abraja

A koordinécios kémikus a molekula kelatképzd részére koncentral és
olyan fémkomplexeket fejleszt, melyeknek nagy termodinamikai stabilitasa,
inertsége (ezt az orvosok gyakran hivjak kinetikai stabilitasnak), nagy
oldékonysaga, alacsony ozmolaritasa és nagy hatékonysaga stb. van, mig a
biolégusok/orvosok azokra a szelektiv bio-vektorokra 0Osszpontositanak,
amelyek (pl. peptidek, fehérjék, monoklonaris antitestek stb.) célba juttatjak a
vegyliletet.
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A nuklearis medicina korébe azok a diagnosztikai és terapias céla
technikak tartoznak, amelyek radioaktiv izotopokat alkalmaznak. A
diagnosztikdban hasznalt radioaktiv izotoppal szemben alapkovetelmény,
hogy az izotop altal emittalt részecske ne nyelddjon el a szovetekben, hanem
minél nagyobb szamban jusson ki és detektalhato legyen. Ennek ellentetje igaz
a terapias célra alkalmazott radioaktiv izotopok esetében, itt az a kedvezd, ha
az emittalt részecske lokalisan maradéktanul elnyelédik.

Az Egyszeres Foton Emisszos Szamitogépes Tomografiahoz (SPECT)
egy y-sugarzast kibocsajto radionukliddal jelzett vegytiletet hasznalnak, amely
izotop sugarzasanak az energiaja 150-250 keV kozé esik. Ezeket a y-sugarakat
y-kamera vagy egy SPECT detektor gyljti Ossze, majd ezen adatok
feldolgozasaval kapjuk meg az orvosdiagnosztikai képet. A Pozitron
Emisszios Tomografia (PET) pozitronsugrzd (B -sugarzd) izotoppal jelolt
radiofarmakont hasznal, mely az emittalt pozitron annihilacidja soran két,
egymassal 180°-ot bezar6 511 keV energiaju y-fotont eredményez, melyeket a
gylirii alakban elhelyezkedé detektorok detektalnak (PET-kamera). A kapott
jelek szamitogépes feldolgozasaval kapjak meg az diagnosztikai képet. A
SPECT-hez képest a PET nagyobb érzékenységli és felbontast képet készit,
azonban a megfeleld radioaktiv izotopok eldallitashoz  altalaban
ciklotronra/részecskegyorsitora, vagy nuklearis reaktorra van sziikség, ami
korlatozott hozzaférést eredményez.® A SPECT technikanal leginkabb **™Tc
mellette %’Ga, In és 21Tl yp-sugarzo izotopokat alkalmaznak, melyet
porampulla forméjaban farmakonhoz keverve, majd inkubalva allitjak el6 a
radiofarmakont.

A PET-ben manapsag a ‘®F, !C, 13N és %0 p*-sugarzé izotépokat
hasznaljak rutinszertien, ezek koziil is leggyakrabban a ‘8F-izotopot. A S*-
sugarzo izotopokat tartalmazd kismolekuldkat bonyolult szerves kémiai

reakciokkal allitjak eld, mely id6igényes. Mivel ezek az izotopok rovid felezési
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idejlick, igy ezeket, valamint a jelzett kismolekulakat a helyszinen kell
eléallitani. Az izotopok eldallitasdhoz ¢és a szerves kémiai rekciokhoz
megfeleld szakemberekre és felszerelt laboratoriumokra van sziikség, ami
meglehetdsen koltségessé teszi ezt a technikat. Emiatt egyre nagyobb az
érdekl8dés olyan f*-sugarzé izotdpok irant, mint példaul a %8Ga, 82Rb és 52Cu,
melyek eldallitasa generatorban torténhet. Az egyszeriibb hozzaférhetség
mellett tovabbi el6nyt jelentene, ha a bonyolult szerves kémiai szintézisek
helyett ,,egyszeri” komplexképzddésen keresztiil torténhetne meg a jelzési
folyamat. A radioaktiv fémek komplexalasara tobbnyire nyiltlanca és
makrociklusos aminopolikarboxilat ligandumokkal kezdték meg a
vizsgalatokat. A jelenleg alkalmazott fémkomplexeket a nuklearis
medicindban nagy kelatorfelesleg mellett, savas pH-n és magas hdmérsékleten
allitjak eld. Eldnyodsebb lenne, ha a szélsdséges koriilmények nélkiil
gyorsabban ¢€s egyszerlibben tudnanak radiofarmakonokat eldallitani. Intenziv
kutatdsok folynak olyan ligandumok eldallitasara, melyek a fent emlitett
kritériumoknak megfelelnek.

A célzott radionuklid terdpia manapsag a nuklearis medicina egyik
legintenzivebben kutatott teriilete. A hagyomanyos kiilsé sugarterapiaval
ellentétben a célzott radionuklid terapia kevésbé karositja az egészséges
szoveteket, mivel a tumorsejtek felszinén 1évo antigénekkel szemben nagy
affinitast mutatd6 molekularis radionuklid hordozok hasznalatan alapul. A
terapias hatas elsGsorban az elemi részecskék energiaatadasan mulik. Az elemi
részecske lehet elektron, ami szarmazhat f~ (*°Y, #'Sc és "Lu) vagy lagy y-
sugarzé radionuklidbol, valamint lehet a-részecske is (pl. 212Bi és 22°Ac).

Amennyiben a radiodiagnosztikai (molekularis képalkotas) és a
radioterapiai (molekularis célzott kezelés) egy vegyiilettel megoldhatd, akkor
teragnosztikai  izotopparrol  beszéliink.  Teragnosztikai  kezelésekben

leggyakrabban pozitron emittalo PET radionuklidokat, mig 5~ (pl.: *°Y, 13Sm,
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Lu stb) és a (pl. #°Bi és 2°Ac)) sugarzd izotopokkal jeldlt
radiofarmakonokat alkalmaznak radioterapidra. Azonos komplexképzo
esetben ugyanazon vegyiilet diagnosztikai céla radionukliddal jelezve lehetévé
teszi a kezelés tervezést és kovetést, mig a terapias izotdppal jelzett analoggal
a betegség gyogyitdsa valosithatdé meg. Idedlis esetében a terapidban
alkalmazott radionuklid egy masik izotopjat hasznalhatjuk diagnosztikai
radiofarmakonként, példaul: 221/*3'l vagy S2Cu/®’Cu. Egyéb esetben a
diagnosztikai radionuklid eltérhet a terapias radionuklidtél. Az emlitett
diagnosztikai és terapias radionuklidokat tartalmazé komplexeket tumort célzo
vektorokhoz, példaul peptidekhez vagy fehérjékhez kapcsoljak bifunkcids
ligandumok alkalmazasaval. Ilyen bifunkcios ligandumok lehetnek példaul a
nyiltlinca DTPA vagy makrociklusos DOTA ligandumok megfeleléen
modositott bifunkcids analdgjai. A II.1.1. tablazatban radionuklid parokat

tiintettiik fel, melyeket teragnosztikai célra alkalmazhatnak.?
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11.L1.1. tablazat

radionuklidoknak?

Diagnosztikai

radionuklidok,

amelyek megfelelnek a terdpids

Terapias radionuklidok

Diagnosztikai radionuklidok

Nuklid Felezési id6 Nuklid Felezésiid6  f* agens Elérhetoség
(ts) (ts) (%)
1zotop szubsztituensek
131 8,04 nap 124) 4,18 nap 23 Ciklotron
122) 3,62 perc 77 Ciklotron
122xe/122|
5Cu 2,58 nap 82Cu 9,74 perc 97 Ciklotron
62Zn/%2Cu
R0y 2,67 nap 86y 14,74 6ra 33 Ciklotron
47Sc 3,34 nap 43¢ 3,93 6ra 94 “Ti/*Sc
Nem izotdp szubsztituens
0y 2,67 nap 8Ga 67,7 perc 89 8Ge/%Ga
1535m 1,95 nap 4Sc 3,93 6ra 94 4“Ti/*Sc
Ly 6,71 nap 10m|py 1,15 6ra 62 110mgp/110m|py
2A3Bj 45,6 perc
250¢ 10,0 nap

10
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I1.2. Fémkomplexek aminopolikarboxilat ligandumokkal

Az aminopolikarboxilatok kozott megkiilonboztethetiink nyiltlancu,
makrociklusos és ,,szemi”-makrociklusos ligandumokat. A fentebb leirtak
alapjan ahhoz, hogy egy fémkomplex alkalmazhatdo legyen az orvosi
diagnosztikdban  szdmos  kritériumnak kell megfelelnie. A nagy
termodinamikai stabilitds ¢és inetrség mellett a radioizotopok esetében
altalaban a gyors komplexképzodés is alapvetd fontossdgi. Korabbi
tapasztalatok alapjan elmondhatd, hogy a ligandum kivalasztasa/tervezése
soran az egyik f6 szempont a fémion koordinacids szdmatdl fliggéen a
ligandum donoratomjainak szama és minésége. Nagyon fontos tovabba a
makrociklusos ligandumok esetében, hogy a gylirli mérete mennyire jol
illeszkedik a fémion ionsugarahoz. A kutatécsoportunk vizsgélatai és az
szakirodalom alapjan elmondhato, hogy a nyiltlancu ligandumokkal képz6dott
fémkomplexek termodinamikai stabilitasa altalaban Kisebb, mint a jol
kivélasztott makrociklusos fémkomplexek esetében. Altalaban a nyiltlancu
ligandumokkal kialakul6 fémkomplexek inertsége is elmarad a makrociklusos
ligandumi  komplexekétél. Ugyanakkor a nyiltlanca  ligandumok
komplexeinek egyik f6 elénye, hogy altalaban sokkal gyorsabban képzédnek,
mint a makrociklusos ligandumt komplexek. Az el6bb felsorolt tapasztalatok
miatt tobb kutatocsoport is vizsgalta az AAZTA ligandumot és szarmazékait.
Ez a vegyiilet nem makrociklosos, de nem is hagyomanyos nyiltlanct, hanem
egy ,,szemi”’-makrociklusos ligandum, ami mind a két ligandumtipus kedvez6
tulajdonsagait hordozza, azaz nagy termodinamikai stabilitdsu komplexeket
képez, ezek nagy inertséggel rendelkeznek, és emellett gyorsan képez

komplexeket kiilonbdzd fémionokkal 1

11
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11.2.1. Az aluminium kémiaja és aminopolikarboxilat komplexei

Az aluminium elnevezés a KAI(SO4)2x12H20 6sszetételii timsd angol
nevébdl (alum) szarmazik. Az aluminium a foldkéreg leggyakoribb féme,
gyakorisaga 8,3 tomeg%. Deville és Bunsen egymastol fiiggetleniil 1854-ben
kidolgozték az aluminium ipari el6allitdsat. A nagy mennyiségben felhasznalt
aluminium eldallitasa gyors litemben fejlodott, ma két szakaszban allitjak eld,
elsé 1épésben timfoldet gyartanak, majd a kriolitolvadékban oldott timfoldet
elektrolizaljak.!! Az aluminium a periddusos rendszer 13. csoportjanak elsd
fémes eleme, elektronszerkezete [Ne]2s?2pt. Leggyakrabban +3 oxidacios
allapotban fordul eld, de ismertek +1 oxidéacios allapotu vegyiiletei is. Az
aluminium erésen ,,hard” fémion (kis ionsugar: Al(lIl): 0,53 A, viszonylag
nagy toOltés), tehat az ionos, nem polarizalhaté donoratomokat tartalmazo,
ligandumokkal alakit ki erés kolcsonhatast, mint példaul a negativ toltést F-
¢s O-donoratomok. Nagy termodinamikai stabilitdsi komplexeket képez
hidroxiddal, oxalattal, szerves és szervetlen foszfatokkal. Az Al(l11)-ion féleg
hatos koordinacidju oktaéderes vagy torzult oktaéderes geometridju
komplexekben fordul elé. Az Al(I1)-ion 6tds koordinacidju komplexei elég
ritkak, de az 4svanyokban vagy a teljesen hidrolizalt zeolit A-ban'? eléfordul
ez a koordinacio is. A ritka négyes koordinacioval példaul az Al(OH)s -
komplexben talalkozhatunk, ami tetraéderes szerkezetet eredményez.

Vizes oldatban a hidratalt Al(H20)s*"-ion csak eléggé savas pH-
tartomanyban stabilis, pH=3,5 felett elkezd6dik az Al(II1)-ion hidrolizise
(AI(OH)x x=1-4, logp1=-5,52; logp.=-11,30; logps=-17,30; logps=-23,46;
Al3(OH)4>* logfs=-13,57; Al1304(OH)24"* logfs=-109,2).1* Az Al(l11)-szerves
ligandummal valé koordinacidja novelheti azt a pH-tartomanyt, ahol az
Al(lIN)-ion nem hidrolizal. Az AI(OH)s amfoter, sOkat és aluminatokat

egyarant képez, igy az AI(OH)s savban és lugban egyarant feloldodik.!
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Az aluminium vizes oldatokban torténd kutatasat a természetes
vizekben a savas esd altal okozott aluminium koncentracié ndvekedése
lenditette fel az elmult 30 évben. Az oldott aluminium ion mérgez6, igy a
felszini vizekben az aluminium ion veszélyt jelenthet az él6lényekre. Ezen
kiviil az aluminium ion egy neurotoxin®* és feltételezhetéleg szerepet jatszik
az Alzheimer- kor kialakuldsaban.’® Korabbi tanulmanyok kimutattak, hogy a
szervezetben felhalmoz6d6 aluminium kitiriilését a szerves ligandumokkal
torténé komplexképzddés gyorsithatja. A kelatterapia soran deferoxamin
ligandumot hasznalnak, de alternativ modszer lehet az EDTA ligandum is.®
Ezek alapjan is nagyon fontos, hogy az orvosdiagnosztikai célbol bejuttatott
Al-komplexeket kelld koriiltekintéssel megvizsgaljuk.

Al(I)-vegyiiletek vizsgalata nem tal egyszerli, mivel UV-Vis
tartomanyban nincs elnyelése, ESR-spektroszkopidban nem ad jelet, mert
diamégneses, vizes kozegben nem vesz részt redoxireakcidkban, igy a
hagyomanyos elektroanalitikai modszerekkel sem vizsgalhatd. A lassu
egyensulyi folyamatok miatt a pH-potenciometrids modszer is csak
korlatozottan hasznalhatd. Az 2’Al-NMR spektroszkopia jol alkalmazhato,
hiszen az Al(H20)e%*-ion jele j61 mérhetd, de nem szimmetrikus kérnyezetben
a kvadrupolus mag jele kiszélesedik, igy nem lathatd. A vizsgalatokat gyakran
az Al(111)-komplex ligandumanak NMR-jelein keresztiil végzik.

Az Al(1I1)-F  rendszerr6l kozismert, hogy az aluminium nagyon erdsen
kotédik a fluoridhoz, sokkal stabilisabb komplexet képez fluoridionnal, mint a
tobbi halogenidionnal.}” Ezt az erds kdlcsdnhatast hasznaljak ki az Al(I11)-
szerves ligandum-F  rendszerek esetében. Korabban mar elvégezték az
AI(EDTA)F?"  vegyeskomplex képzSdésének egyensulyi és kinetikai
vizsgalatat, ahol a vegyeskomplex esetében a logKaieptar=4,8 értéket
kaptak.’® Ez az egyensulyi allando minddssze egy bd nagysagrenddel marad el

az AIF?" torzskomplex stabilitasi allandojatol (logKi=6,1).° Sajnos ez a
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stabilitds sem elegend6 ahhoz, hogy a vegyeskomplex ne disszocialjon a PET
diagnosztikai modszer koncentracié tartomanyaban. Napjainkban is intenziv
kutatasok folynak olyan Al-ligandum-F rendszerek utdn, ahol a F -ion nem
kovalens modon kétddik a ligandumhoz, hanem az aluminium koordinacios
szférajaban  helyezkedik el.}?%?! A nyiltlanci és  makrociklusos
aminopolikarboxilatok, mint példaul a DTPA, a NOTA, a DOTA ¢és
szarmazékai nagy termodinamikai stabilitassal és inertséggel kotik az Al(111)-
iont. McBride és munkatarsai kifejlesztettek egy modszert, amely soran
biomolekuldkat kdotnek DTPA és NOTA ligandumokhoz, ill. azok
szarmazékaihoz, majd ezt a biokonjugatumot jelzik ®F-ot tartalmazo AIF-
dal.?22* A nyiltlancu és makrociklusos aminopolikarboxilat ligandumokhoz
konjugalnak egy ,,tavtartd” molekularészt, ami egyes esetekben a p-SCN-Bz,
ezt a csoportot kapcsolhatjak az alaplanc egyik szénatomjahoz (p-SCN-Bz-
NOTA), vagy a gylr( egyik nitrogén atomjahoz (SCN-Bz-NODA). Az
aminopolikarboxilat ligandumok mddositasa megtorténhet a karboxilat
oldallancokon is N-hidroxi-szukcinimid (NHS) vagy maleinimid (MAL)
molekuldkkal. Ezek a modositasok az alapvdzban gyakran amidcsoport
kialakulasat és a karbonsav funcids csoportok szamanak csokkenését
eredményezik, ami befolyasolja a ligandum koordinacios képességet. A
tavtarto ill. horgony-csoporttal rendelkez6 (un. bifunkcids) nyiltlanca és
makrociklusos aminopolikarboxilat ligandumokhoz peptideket, fehérjéket
kapcsolva, majd AI'®F-dal jeldlve szelektiv radiofarmakonokat kaphatnak.
Tobb ilyen jeldlt komplex ismert mar az irodalomban, melyek koziil néhany
preklinikai kutatdsi fazisban tart. A kezdeti AI'F vizsgdlatokat az elsd
generacios kelatképzd-peptid konjugatummal végezték, mint példaul a DTTA-
peptid konjugatum. A makrociklusos aminopolikarboxilat esetén tobb NOTA
szarmazékot 1s megvizsgaltak. Ilyenek példaul a mar korabban emlitett p-

SCN-Bz-NOTA-peptid konjugatumok, vagy a Bz-NODA, a NODA-MPAA, a
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C-NETA és a C-NETA-COHN-biomolekula konjugatum is.?® Az eldbb
felsorolt ligandumok AI*8F-komplexei esetében tapasztalati alapon részletesen
leirtdk ugyan a jelzés folyamatat, valamint a hatasfokat, azonban nem
vizsgaltak ezen komplexek termodinamikai és kinetikai paramétereit.

A fluornak egy stabil izotdpja, a tiz neutront tartalmazd °F fordul el
szamottevé mennyiségben a természetben. Mivel a °F ' maggspinnel
rendelkezd6 NMR aktiv izotop, igy felmeriilt vegyiileteinek °F-MRI
vizsgalatokban torténd alkalmazasa. A fluor lagy szovetekben gyakorlatilag
nincs jelen, igen érzékeny NMR mag, de sajnos a relaxacidja lassu, igy a
mérésidd hosszil. Angelovski és munkatarsai H/*°F MR képalkoto platform
kialakitasat ttizték ki célul. A vizsgélatokhoz CFs-csoporttal szubsztitudlt aril-
foszfonat oldallancokat tartalmazé makrociklusos ligandumokat allitottak eld,
hogy feltérképezzék a 1°F mag Ln(l11)-iontd] vald tavolsdganak és tdjolasanak
hatasat a 1°F-NMR jel relaxacios sajatossagaira.?® Az vizsgalt CFs-csoportot
tartalmazo GdL komplexben a °F mag Ti relaxacios ideje 3,1 ms, mig a T,
relaxicids ideje 2,0 ms, igy igéretes lehet alkalmazisa H/*F dualis MRI

vizsgalatokban.

11.2.2. A gallium kémiija és aminopolikarboxilit komplexei

A gallium létezését, ekaaluminium néven 1870-ben Mengyelejev
josolta meg, majd 1875-ben Lecoq de Boisbaudran fedezte fel az elemet
spektroszkopids modszerrel. Az elemet Franciaorszag tiszteletére (latinul
Gallia) nevezték el. A gallium gyakorisaga sokkal kisebb, mint az aluminiumé.
A gallium megtalalhat6 a bauxitban (19 ppm), emiatt az aluminium gyartas
melléktermékeként eldallithatd eld.

A gallium a periddusos rendszer 13. csoportjdnak masodik fémes

eleme, elektronszerkezete [Ar]3d'%s?4p®. A gallium a vegyiileteiben szinte

15



AI(111)-, Ga(lll)- és TI(IlT)-aminopolikarboxilatok hidroxo- és halogeno-
vegyesligandumt komplexeinek egyenstlyi és kinetikai vizsgalata

kizarolag +3 oxidécios allapotban fordul eld, de létezik a +1-es oxidacios
allapota is, pl.: Ga(l)-halogenid vegyiiletekben. A gallium nem tekinthetd
olyan er6sen ,hard” fémionnak, mint az aluminium, mivel nagyobb az
ionsugara (0,62 A). A galliumion a ,hard” fémionokhoz hasonléan az O-
donoratomokkal alakit ki erés kolcsonhatast, de némiképp a ,,s0ft” fémionokra
jellemzd S-donoratomokkal is kotést alakithat ki,® amit a d'° belsé elektronhéj
jelenléte okozhat. Foéleg a karboxilat, foszfinat, fenolat ¢és amin
funkcioscsoportokat tartalmazo ligandumokkal képez nagy termodinamikai
stabilitdsu komplexeket, de tiolcsoporttal is képes stabil komplexeket alkotni.
A Ga(lll)-ion féleg 6-0s koordinaciés szammal vesz részt a
komplexképzésben, mely komplexeket altalaban torzult oktaéderes geometria
jellemez. A hatos koordinacié mellett az 6t0s (négyzetes piramis vagy
trigonalis bipiramis) és a négyes (tetraéderes) geometriaji komplexek is
el6fordulnak.

A Ga(H20)s%*-ion vizes oldatban csak savas kdzegben stabil. A pH
novelésével elkezdédik a gallium-ion hidrolizise (Ga(OH)x x=1-4
logp1=-2,46, logp=-5,92, logps=-8,2, logps=-17,3).2* A gallium-hidroxid
csapadék mar pH~3 értéknél megjelenik, majd pH>7 értéknél gallium-
tetrahidroxid (gallat) formajaban oldodik.

A gallium esetében is, az aluminiumhoz hasonloan, gyakran eléfordul,
hogy az egyensulyi folyamatok lassuak, igy a direkt pH-potenciometrias
modszer sokszor csak korlatozottan hasznalhatd, mivel az adagolasok kozott
az egyensily nem 4ll be. A ?Ga-NMR spektroszkopia jol alkalmazhatd, hiszen
a [Ga(H20)s]**-ion jele jol mérhetd, bar nem szimmetrikus kdrnyezetben a
kvadrupoélus mag jele kiszélesedik, igy az nem lathat6. A vizsgalatok gyakran
csak a Ga(lll)-komplex ligandumanak NMR-jelein keresztiil végezhetdek el.

A gallium(1l1) koordinaciés kémiaja meglepden hasonlit a Fe(lll)-

ionéhoz, ami az ionsugarak azonossaga miatt lehet. Az €16 szervezetbe keriilve
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a kis stabilitasi Ga(lll)-komplexek disszocialhatnak, in vivo koriilmények
kozott a transzferrinnel alakithat ki stabil komplexet.?’

Manapsag a gallium kiilonb6z6 izotopjait elterjedten alkalmazzak az
orvosi diagnosztikdban és terapiaban egyarant. A ®'Ga-izotopot a SPECT
vizsgélatok soran alkalmazzak rosszindulati daganatok diagnosztizaldsara. A
nukledris medicina emellett a ®°Ga- és a %®Ga-izotopot (PET) is alkalmazza.

Az orvosi diagnosztikaban a Ga(lll)-ion esetében alkalmazott
kelatképz6 ligandumok két nagy csoportjat is a nyiltlanca (pl. EDTA és
szarmazékai, valamint tiolcsoportokat tartalmazo kéntartalmu vegyiiletek) és a
makrociklusos (pl. NOTA, DOTA ¢és szarmazékai, valamint tiolcsoportokat
tartalmaz6 kéntartalmu ligandumok) aminopolikarboxilat ligandumok
alkotjak.®

A nyiltlanct ligandumok esetében a HBED, DEDPA és a deferoxamin
ligandumokkal képez a Ga(lll)-ion nagy termodinamikai stabilitast és
inertségli komplexet.?® A makrociklusos ligandumokkal alkotott Ga(lll)-
komplexek nagy termodinamikai stabilitdssal és inertséggel jellemezhetéek. 2%
2 A Ga(lll)-ion nyiltlanct ligandumokkal azonban sokkal gyorsabban képez
komplexet, mint azt a makrociklusos ligandumokkal teszi. A makrociklusos
ligandumok esetében a stabilitdst nagy mértékben befolydsolja a ligandum
iiregmérete: a Ga(DOTA) -komplex logK=26,05° mig a Ga(NOTA)-
komplex esetében a logK=31,0.31*2 Notni és munkatarsai intenziven kutatjak
az 0j NOTA-szarmazékok szintézisét és a komplexek egyensulyi, kinetikai és
radiokémiai tulajdonsagait.*®* A DOTA ligandum bifunkcios szarmazékaival
képz6dé Ga(lll)-komplexeket, (pl. ®8Ga-DOTATOC, ®Ga-DOTATATE és
68Ga-DOTANOC), mar alkalmazzak az orvosi diagnosztikdban a
neuroendokrin tumorok kimutatasaban. A kozelmultban eldallitottak a 6-
amino-6-metilperhidro-1,4-diazepin  tetraecetsav =~ (AAZTA)  hétfogu
ligandumot, mely egy hibrid ligandumnak tekinthet6. Az AAZTA ligandum
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igen sok fémion, koztiik a jo PET izotoppal rendelkezd (*°Ga és ®8Ga) Ga(lll)-
ion komplexalasara is alkalmas és a képz6d6 Ga(AAZTA)-komplex magaban
hordozza a makrociklusos  Ga(lll)-komplexekre jellemzé  pozitiv
tulajdonsagokat. Ugyanakkor a Ga(AAZTA) -komplex gyorsan képzddik, az
AAZTA nyiltlancu ligandumokra jellemzd tulajdonsagai miatt. Az AAZTA
ligandum fémionokkal torténé komplexképzésének sebességét és a komplexek
inertségét nagymértékben befolyasolja a fémion mérete. Ha a fémionsugar jol
illeszkedik a ligandum iiregméretéhez, akkor inert komplexet kapunk.®* A
Ga(AAZTA) -komplex inertsége kisebb, mint a Ga(NOTA)- és a
Ga(DOTA) -komplexeké, de a bomlas felezési ideje még igy is mintegy 24-

szerese (t,=24 o6ra) a %Ga izotop felezési idejének (t,=67,71 perc).

11.2.3. A tallium kémiaja és aminopolikarboxilat komplexei

A talliumot 1861-ben és 1862-ben fedezte fel Crookes és Lamy
egymastol fliggetleniil. A langspektrumban megjelend jellegzetes zold
vonalar6l kapta a nevét. A talliumot a kénsavgyartas céljabol végzett
piritporkolésnél vagy a Zn/Pb-ércek porkolése soran képz6do szalloporokbol
nyerik.!

A tallium koézismerten mérgez6 a kiilonb6zo €16 szervezetekre, koztiik
az emberi szervezetre is. A TI(I)-ion biokémiai viselkedése hasonld, mint a
K(I)-ioné, ami lehetévé teszi a K*-ion bizonyos foku kicserélddését a
szervezetben. A tallium halalos doézisa 10-50 mg/kg, ami egy 60 kg-os ember
esetében 600-3000 mg talliumot jelent. A mérgezés tiinetei 1-5 napon beliil
jelentkeznek, hajhullas, akaratlan izommozgasok, gorcsok, koma, majd 1égzés
ledllas  formajaban. A leghatékonyabb  ismert  ellenszere a
(KFe"[Fe''(CN)s]:nH20), ami vélhetden a TI(I) ioncseréléjeként mitkddik és

gyorsitja az eliminéciot a szervezetbdl.
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A talliumnak két természetes izotopja van, a 2%Tl és a 2®TIl, mindkét
izotop magspinje '2-es, természetes el6fordulasuk 29,5% ¢és 70,5%. Szamos
mesterséges Tl-izotop létezik a 184-210 tomegtartomanyban, ebbdl 16 izotop
felezési ideje hosszabb, mint 10 perc.®

A tallium a 13. csoport negyedik fémes eleme, elektronszerkezete
[Xe]4f145d1%6s%6pt. A tallium vegyiileteiben +3-as és +1-es oxid4cios
allapotban is megtalalhatd. A csoport tobbi elemével ellentétben a TI(I)-ion
normal laboratoriumi koriilmények kozott talan stabilabb, mint a TI(I11)-ion,
igy a TI(1)-TI(I) redoxi rendszer is része a tallium szervetlen kémiajanak. A
TI(IID)/TI(I) standard redoxi potencidlja Eo= +1,25 V.*¢ A tallium TI(II)
formalis oxidéacios allapotban is létezik, bar ilyen oxidacids allapotu stabil
vegyliletek nem ismertek vizes kdzegben.

A TI(I)-ion még erésen savas kdzegben is hidrolizal vizes oldatokban
TIOH?*, TI(OH)2* (hidrolizis allandok: logpi=-1,16, logB.=-3,26) és szilard
barna Tl203 képzédése kozben. A komplexképzédés és a hidrolizis hatasa
kiilonosen fontos a tallium redoxi rendszer esetében, mivel nagy kiilonbséget
mutattak ki a kiilonb6zé rendszerek redoxi potencial értékeiben
(TICUTICI3=+0,77 V 1M HCI, TIOH/TI(OH)3=-0,05 V ligos oldatokban).*’

A TI(I)-ion tipikus ,,soft” fémion, oxidacios allapotanak stabilitasa
komplexképzd anionok hozzdadasaval ndvelhetd, mivel stabilabb
komplexeket képez, mint a TI(I). A TI(IlI)-ion vizes oldatban kloriddal és
bromiddal TIX,3" tipusi stabil komplexeket képez, ahol az n<4. Ezek a
TI(1I)-halogenid-komplexek (a fluoridok kivételével) sokkal stabilabbak,
mint a 13. csoport konnyl elemeinek analog halogenid-komplexei, és
valgjaban a legstabilabb fém-halogenid-komplexekként ismertek. Olyan
komplexek is 1éteznek, ahol az n=5 és 6, de ezek sokkal gyengébbek ¢és csak
abban az esetben képzodhetnek, ha elég nagy a halogenidek

koncentracioja.®®3°
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A TI(I)-halogenid-komplexekben (X=CI, Br) a TI(IIl) valtozatos
koordinaciés geometriaju. A szilard TIClz-4H20 és a T1Br3-4H>O izomorfok,
mindkét esetben a TI(IIT) kortil trigonalis bipiramisos koordinacio alakul ki. A
TIXs -komplexben, ahol az X=Cl, Br vagy I, a TI(III) koriil a ligandumok
elrendezédése tetraéderes, a TIXs? - és a TIXe® -komplexek pedig oktaéderes
geometrigjuak. 4043

A TI(I)-jodid-komplexekre vonatkoz6 ismereteink korlatozottak,
mivel a TI(IIT) oxidalja a jodidiont oldatban. Ezt nagy jodid felesleg
hozzaadasaval lehet megakadalyozni, amikor nagy stabilitasu T4 -komplex
alakul Ki (4=5-10%), elkeriilve igy a redoxireakciét.**

A TI(IIT) nagy stabilitast cianid-komplexeket képez, melyekre rendre
az alabbi képzodési allandokat hataroztak meg logpn=13,2, 26,5, 35,2 és 42,6
4 M ionerdsség esetében, ahol az n=1, 2, 3 és 4 lehet. Ezek a ciano-komplexek
a legstabilabb monodentat TI(111)-komplexek.*®

A TI(II) oxoanion-komplexei sokkal stabilabbak, mint a hasonld
TI(1)-komplexek. Nem zarhato ki, hogy a perklorat anion koordinalodik a
TI(l1)-ionhoz, de a CIlO4 -ion tekinthetd a legjobb nem koordinal6do
ellenionnak az egyensulyi vizsgalatok alapjan.

A TI(I)-szerves ligandum rendszerek vizsgalatanal figyelembe kell
venniink, hogy a [TI(H20)s]**-ion kénnyen hidrolizal, még pH=2-3 oldatban
is Tl2Os szilard anyag képzddése kozben, ugyanakkor a TI(II)-ion erds
oxidaloszer is. A TI03 vegyiiletr6l ismert, hogy oxidalja a szerves
ligandumokat, még olyan esetekben is amikor a TI(H.0)s**-ion nem.*s A
tobbfogu ligandumok megovhatjak a TI(I)-iont a hidrolizistdl és a
redukciotdl is. Erre legjobb példa a TI(EDTA) -komplex, ami az egyik
legstabilabb EDTA komplex (logK=37,8) az eddigi ismereteink alapjan,84748
csak a Co(EDTA) -komplex stabilitasa nagyobb.*” A TI(EDTA)  pH=12-ig
stabilan oldatban tartja a fémiont és TI(EDTA)(OH)?>  vegyeskomplex
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képzddése kezdodik meg enyhén savas koriilmények kozott (ogK=6,00). Az
M(EDTA)-komplexekben a fémionok koordinaciés helyei nem mindig
telitettek, a fémionok nagy mérete esetén a koordinacios szam értéke gyakran
6-nal nagyobb, de a ligandumok csokkent denticitasa miatt is maradhatnak
reaktiv, lecserélhetd vagy hidrolizisre hajlamos vizmolekuldk a fémionok
koordinacids szférajaban.®*® A TI(EDTA) is meglehetdsen stabil
vegyeskomplexeket képez, TI(EDTA)X?, ahol az X= CI~, Br és I .18 A
TI(EDTA)X? vegyeskomplexek egyensiilyi és kinetikai tulajdonsagait tobbek
kozott X=CI , Br , I , SCN és CN -ionokkal is vizsgaltak, melyekre az
alabbi egyensulyi allandot kaptak: logKrmiepraxz~ = 2,30, 3,50, 5,90, 2,70 és
8,71. A vizsgalatokat 205T]. - BN- 18C-, IH-NMR és potenciometrias
modszerekkel végezték. A vizsgalatok soran az egyes komplexekhez tartozo
255TI-NMR jelének kémiai eltolodasait, a jelszélességet, valamint a csatolasi
allandokat hasznaltak fel a kinetikai szamitasokhoz.'8,%

A  TI(DOTA) -komplexet a  kutatocsoportunk  kordbban
tanulméanyozta. A komplex rontgen diffrakcios szerkezetébdl lathato, hogy a
DOTA ligandum mind a 8 koordinacios helyét elfoglalja a T1(I11)-ionnak. A
TI(DOTA) -komplex proton- és OH-asszisztalt disszociacios vizsgalataibol
kideriilt, hogy az pH=4-11 k6z6tt nem protonaldodik és nem is deprotonalodik,
mivel nincs szabad hely a vizmolekula koordinacidjara a TI(I1l)-ionhoz. A
205T]-NMR eredményekbél alacsonyabb pH-tartomanyban a logKMriipora)=1,4
protonalodasi allandé volt meghatarozhatd. Mivel pH=4-11 kozotti
tartomanyban sem deprotonalddas, sem pedig hidroxo-vegyeskomplex nem

alakul ki, igy halogenid-ionokkal sem képez vegyeskomplexet.>2
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1.  Kisérleti koriilmények és alkalmazott modszerek

I11.1. A vizsgalatok soran felhasznalt torzsoldatok elkészitése és
koncentraciéjuk meghatarozasa

Az AICIs torzsoldat analitikai pontossaggal bemért 99,99% tisztasagu
aluminium huzal (Ajkai Aluminium Mivek) harom ekvivalens sdsavban valo
feloldasaval késziilt. (A reakcio gyorsitasara és a tulfesziiltség csokkentésrére
komplexometrias titralassal hataroztuk meg. A titralas soran NaHEDTA
méréoldat felesleget adtunk a mintdhoz, majd a NaHEDTA felesleget
standard ZnCl> mérdoldattal hataroztuk meg visszatitralassal NH3z-NH4Cl
puffer (pH=8) jelenlétében eriokromfekete T indikator segitségével >

A Ga(NOs)sz torzsoldat készitése soran 99,99% Ga»Oz (Fluka) 1:1
higitasta (~7 M) salétromsavban oldottuk fel, majd a sav feleslegét vizfiirdén
vald ovatos beparlassal eltavolitottuk és a visszamaraddo Ga(NOz)s-ot 0,1 M
HNOs-val oldottuk vissza. A torzsoldat koncentraciojat Na;H2EDTA
mérdoldattal végzett komplexometrias titralassal hataroztuk meg. A Ga(NOs)s
torzsoldat  koncentracidjanak  meghatdrozasa az  AICls  tdrzsoldat

cres

mérdoldatot feleslegben adjuk a rendszerhez, majd a szabad NaHEDTA
mennyiségét ismert koncentracioju ZnClz-oldattal hatarozzuk meg,
xilenolnarancs indikator segitségével. A titralast pH~5,8 értéken végezziik,
amit hexametilén-tetramin puffer segiségével biztositunk. A Ga(NOz)s
NazH.EDTA felesleg jelenlétében.>

A TI(ClOg)3 torzsoldatot anodos oxidacioval allitottuk elé TIC104-bol
az oldat TI(I1), TI(T) koncentracidjat és savtartalmat a korabban leirtak szerint

hataroztuk meg.>?>3
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Az egyensulyi vizsgalatokhoz hasznalt fémoldatokat analitikai
tisztasagu szilard alkalifoldfém-, dtmenetifém- és ritkafoldfém-kloridokbodl és
-nitratokbol kétszer ioncserélt vizben vald oldassal készitettilk, majd a
koncentraciojukat Na;H,EDTA mérdoldattal komplexometrids titralassal
hataroztuk meg.*

A kinetikai vizsgalatok soran hasznalt citrat torzsoldatot HsCitrat
(Sigma) szilard vegyszerbOl készitettilk, melynek koncentracidjat pH-
potenciometrias titralassal hataroztuk meg. A transzferrin oldatot a kinetikai
vizsgalatok soran liofilizalt humén transzferrinb6l (Sigma) beméréssel
280 nm-nél mért abszorbancia érték alapjan hatdroztuk meg, figyelembe véve

a transzferrin 280 nm-nél meghatarozott molaris abszorbancia értékét
(£280=91200 cmiM1) >

111.2. pH-potenciometrias vizsgalatok

A pH-potenciometrias mérések soran Metrohm 785 DMP Titrino titrald
késziiléket és Metrohm-6.0233.100 kombinalt ivegelektrodot hasznaltunk. A

vizsgalatokat 6 cm?®

térfogatli oldatokban végeztiik. A mérések soran a
rendszert végig kevertettiik, valamint 25+0,2 °C-on termosztaltuk. Az Al(I11)-
¢és Ga(lll)-rendszerek titralasa soran 0,15 M NaCl ionerésség mellett 0,2 M
NaOH-oldattal végeztiik a méréseket. A TI(IIl)-rendszerek esetében 1 M
NaClO4 ionerdsség mellett 0,2 M NaOH-oldattal végeztiik a titralasokat. A
meg. A mérés elott, ill. alatt No-gdzt buborékoltattunk at a rendszeren, ezzel
elkertilve a karbonatosodast.

A mérések megkezdése eldtt a pH-mérd két pontos kalibracidja soran

0,050 M KH-ftalat (pH=4,005) és 0,010 M borax pufferoldatot (pH=9,180)

hasznaltunk, az utobbit szén-dioxidtol elzarva, Nz-atmoszféra alatt tartottuk.
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A pH-méré bedllitdsara hasznalt KH-ftalat és borax oldatok és a
referencia elektrod KCl-oldata kozott kialakuld diffuzids potencialkiilonbség
nem egyezik meg a mintak alland6 ioner6sségii oldata és a referencia elektrod
telitett KCl-oldata kozotti potencialkiilonbséggel. A hiba kikiiszobolésére az
Irving és munkatdrsai® altal kidolgozott modszert alkalmaztuk, mely soran
0,0100 M HCI- vagy 0,0100 M HCIOs-oldatot lugoldattal, adott ionerésség
mellett megtitraltunk és az eredmény alapjan meghataroztuk a mért (pHread) €s
a szamitott (-log[H*]) pH kiilonségét (A) pH=1,70-2,50 tartomanyban. A
méréseink sordn ezt az értéket (A) hasznaltuk a leolvasott pH értékek
korrigalasara és a H'-ion koncentracio kiszamitasara. Az A értéke mellett meg
kellett hataroznunk a sztochiometriai vizionszorzatot (pKw) is a
szamitasokhoz. Ezt azonos koriilmények kozott (0,15 M NaCl vagy 1 M
NaClOg4, 25 °C) a titralasi gérbe pH=10,5-11,5 intervallumabol szamitottuk.

rrrrr

crer

1,7 koriili értékre allitottuk és allandé ionerdsség mellett 0,20 M NaOH
méréoldattal pH=11,5-ig titraltuk. A logKi™ értékeket mindegyik ligandum
esetében 150-200 Viue-pH adatpar felhasznalasaval szamitottuk ki.

Az AI(NOTA)-komplex egyenstlyi vizsgalata soran a komplex lasst
képzOédése miatt kiilonmintdkat allitottunk Ossze. 15 mintat készitettiink,
melyek 3 mM NOTA ligandumot és 3 mM Al(lll)-iont és 0,15 M NaCl
ionerésséget tartalmaztak. A mintak pH-értékeit szilard NaOH-dal és cc. HCI-
oldat segitségével allitottuk a kivant tartomanyba (pH=2,0-3,0). A mintakat
négy honapon keresztiil 37 °C-on tartottuk lezarva. Az egyensulyi reakcid
kovetéséhez harom azonos Osszetételd, kiilonbozé pH-ju (pH=2,0, 2,5, 3,0)
NMR mintat is készitettliink, melyeket azonos koriilmények kozott taroltunk és

kiilonboz6 idokdzonként felvettiik a mintdk *H- és 2’ AI-NMR spektrumait. Az
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egyensily beallasa utin megmértiik a mintak pH-jat, illetve az 'H- és 2’Al-
NMR spektrumaikat.

A CDTA, CDTABBA ligandumokkal kialakulé AI(III)-komplexek,
illetve az alkalifoldfémekkel, atmenetifémekkel és lantanidakkal képz6do
DATA™ DATA, PID(A) és PID(B) komplexek stabilitasi és protonalodasi
allandoit 1:1 fém:ligandum aranynal hataroztuk meg. A pH-potenciometris
titrdldsok soran kb. 0,5% ligandum felesleget alkalmaztunk. A vizsgalatok
soran a titralt mintak 0,002 M fémion és ligandum koncentraciot tartalmaztak,
az egyensulyi allandok meghatarozasat az 1,8-11,5 pH tartoméanyban
végeztilk. Az egyensuly beallasa viszonylag gyors volt, a pH leolvasast a
lagadagolast kovetéen 50 s mulva tortént. A komplexek stabilitdsi és
protonélodasi allandoit a pH=1,8-7,0 tartoményban 80-100 V4e-pH adatparbol
szamitottuk ki. Azon komplexek esetében, ahol pH>7 tartomanyban tovabbi
deprotonalddas kovetkezett be, az egyensulyi allandokat (logKmin-1) tovabbi
60-90 Vige-pH adatparbol szamitottuk ki.

A GaL-komplexek (L=DATA™ DATA®™ PID(A), PID(B)) stabilitasi
és protonalodasi allandoit 12,0-1,7 pH tartomanyban, pontosan ismert
koncentracioju 0,20 M HCI-oldattal végzett titralassal hataroztuk meg. A
szamitas soran Kkb. 200 Vi-pH adatparbol szamitottuk az egyensulyi
allandokat, figyelembe véve Ga(L)H.1 és OH -ionok ko6zotti kompeticids
reakcioban képz6dé Ga(OH)y, (ahol x=3 és 4) részecskék egyensulyi allandoit.

A TIL-komplexeknél a TI(L)OH ¢és TI(L)I (L=EDTA, CDTA,
CDTABBA, ciszDO2A) vegyeskomplexek stabilitasi allandoit pH-
potenciometrias modszerrel hataroztuk meg. A meghatarozas soran 0,002 M
TIL-komplex koncentracid, illetve TIL:I =1:1 aranya oldatokban, pH=1,8-
11,5 tartomanyban, 1 M NaClOs ioner6sség mellett dolgoztunk. A

vizsgalatokhoz NaCl-os kombinalt iivegelektrodot hasznaltunk. A
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vegyeskomplexek stabilitdsi allandoinak szdmitdsa 100-120 Vige-pH
adatparbol tortént.
Az egyensulyi allandokat a pH-potenciometrias titralas adataibol a PSEQUAD

szamitogépes program segitségével hataroztuk meg.*

111.3. A CuL komplexek UV-lathatoé spektrofotometrias vizsgalatai

A CuL-komplexek (L=DATAM™ DATA®™ PID(A), PID(B)) képzddése
pPH<2,0 esetén mar kdzel 100%-0s, igy a stabilitasi allandé meghatarozasa pH-
potenciometrias modszerrel nagyon bizonytalan. Ezért ezen allandok
meghatarozasahoz spektrofotometrias modszert alkalmaztunk a Cu(ll)-ion
d-d atmeneteihez tartozd abszorbcids sav valtozasat kovetve a pH=0,0-2,0
tartomanyban. A vizsgalatokat Cary I E spektrofotométerrel 25 °C-on és 1 cm-
es kvarckiivettaban végeztik el. A meghatarozashoz hét kiilonmintat
készitettiink, amelyek [H*] értékeit szamitott mennyiségii 2,0 M HCI oldat
hozzaadasaval allitottunk be (cH+=0,010, 0,025, 0,050, 0,100, 0,300, 0,500,
1,000 M, couap=cL=2-10° M, ioneréség=Cnci+Cnaci=0,15 M, ahol
[H]< 0,15 M). A mintakat 1 hétig 25 °C-on tartottuk, majd az egyensuly
beallasa utan 11 kiilonb6zé hullimhosszon mértiik az abszorbancia értékeket
(575, 595, 615, 635, 655, 675, 75, 715, 735, 755 és 775 nm). Ismerve a Cu(ll)
és a kiulonbozé CuHxL (x=1-3) részecskék molaris abszorbancigjat,
szamitottuk a CuL-komplexek egyensulyi allandoit. A molaris abszorbancia
értékeket  kiilonb6zé koncentracioju  Cu(ll):L=1:1 aranyta rendszerek
kiilonb6z6 pH-n felvett spektrumai alapjan szédmitottuk (Ccuan=cL= 0,001,
0,002 és 0,003 M). A molaris abszorbancia meghatarozasa soran felhasznaltuk
a CuL-komplexek protonalddasi allandoit, amelyeket a pH-potenciometrias és
lathatd spektrofotometrias titralasok eredményeibdl szadmitottunk. Az UV-

lathato spektrofotometrias mérések soran alkalmazott spektralis paramétereket
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a I11.3.1. tablazatban tiintettem fel. A vizsgalatok soran a pH-értékek
méréséhez Methrom 827 pH Lab pH-mér6t és Methrom 6.0234.100 kombinalt
tivegelektrodot hasznaltunk. A pH-mérés pontossagat kétpontos kalibracidval
biztositottuk: KoHPO4/NaH2PO4 (0,0250-0,0250 M) puffer pH=6,865 és KH-
ftalat (0,0500 M) puffer pH=4,005. A meghatarozas soran a mintak pH-értékeit
szilard NaOH-dal és cc. HCl-val allitottuk be. A Cu(ll) és CuHxL (x=-1,-3)
részecskék molaris abszorbancia értékeit a SCIENTIST program segitségével

illesztettiik a pH-abszorbancia adatparok felhasznalasaval.

II1.3.1. tablazat A spektrofotometrids mérések paraméterei.

Paraméterek Cu(ln)
Hulldmhossz (nm) 400-800 210-345
Kiivetta hossz (cm) 1,000 1,000
Koncentracié (mol/dm®) 0,001-0,003 | 1-10%-3-10™*
Spektralis savszélesség (nm) | 2,0 2,0
Adatkoz (nm) 0,5 0,250
Atlagolasi idé6 (s) 0,1 0,3
Felvételi sebesség (nm/perc) | 200 50

A GaL-komplexek (L=DATA™, DATA>™, PID(A), PID(B)) inertségét
Cu(I)-ionnal és transzferrinnel lejatsz6déd cserereakcidjukon keresztiil UV-
lathatd spektrofotometrias modszerrel kovettiik. A vizsgalatokat 25 °C-on
1 cm-es kvarckiivettaban végeztiik.

A GaL komplexek fémioncsere reakcioit citrat jelenlétében végeztiik,
a kicserélé Cu(ll)- és a felszabaduld Ga(lll)-ionok hidrolizisének elkeriilése
érdekében. A tapasztalatok azt mutattak, hogy a vizsgalt reakcioknal szinte
minden esetben elsé rendet taldltak a komplexekre, és igy ezt mi nem

bizonyitottuk, hanem adottnak vettiik. A sebességi egyenletben szerepld tobbi
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koncentracié hatvanyanak meghatdrozasara a kezdeti sebességek modszerét
alkalmaztuk, mert a reakcié késébbi fazisaban egyéb folyamatok megjelenése
volt lathato. A GaL-komplexek nagy feleslegének alkalmazéasaval biztositottuk
(ccuan=0,2 mM, cca=1,0 mM). A vizsgalatokat 6,0-9,5 pH-tartomanyban
végeztiik, a pH alland6 értéken tartasa érdekében MES (pH=6,0-7,0), HEPES
(pH=7,0-8,5) és piperazin (pH=8,5-9,5) puffereket alkalmaztunk. Az adott H*-
és OH -ion koncentraciokhoz tartozd kg pszeudo-elsérendii sebességi

allandokat a I11.3.1.egyenlettel szdmitottuk.

AAbs 1 1
kg = X X 11.3.1.

At €cuL—Ecu(cihH—_,  [GaLle

A AAbs a At alatt bekovetkez6 abszorbancia valtozas. A Kinetikai
szamitasokhoz felhasznaltuk a CuL (ecuL), CuLH.1 (ecuLn-1) és Cu(Cit)H-1
(ecucitn-1) részecskék molaris abszorpcios koefficiensét, melyeket a
spektrumainak 300 nm-en mért abszorbancia értékeibdl szamitottunk Ki
(ccu=0,1-0,2 mM, ccucit=0,1-0,2 mM, 0,15 M NaCl, 25 °C).

A GaL és human szérum transzferrin kozott lejatszodo ligandumcsere
reakciokat pH=7,4 érté¢ken, 0,025 M NaHCO3 jelenlétében, 25 °C és 0,15 M
NaCl ioner6sség mellett vizsgaltuk. A reakciokat a képz6dé Ga(Transferrin)-
komplex abszoprcios savjan 246 nm-en kovettik. A pszeudo-elsdrendit
koriilményeket nagy Gal felesleggel biztositottuk (ccaL=0,1 MM, cs1=0,010
¢és 0,020 mM). A kg pszeudo-elsérendii sebességi allandot a 111.3.2. egyenlet

illesztésével szamitottuk a kapott abszorbancia-idé adatparokbol.

AAb 1 1
kg = —=x X 111.3.2.
At €Ga(sTf) [GaL]¢

A sebességi allando illesztése soran figyelembe vettiik a Ga(sTf)-komplex
246 nm-re vonatkozo molaris abszorpcids koefficiensét
(£246hm=13800 cm™*M ™). 1% A szamitasokat SCIENTIST szamitogépes program

segitségével végeztiik el.
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I11.3.3. Magneses Mag Rezonancias (NMR) spektroszkopias vizsgalatok

Az H-(400 MHz), °F-(376,5 MHz), #’Al-(104,3 MHz) és "‘Ga-
(122,03 MHz) NMR méréseket Bruker DRX 400 (9,4 T) késziilékkel
végeztiik, amely Bruker VT-1000 hdmérséklet szabalyzoval és BB gradiens z
fejjel (5 mm) van felszerelve.

Az AI(L)F rendszer vizsgalata soran a 'H-, °F- és 2’AlI-NMR kémiai
eltolodas kalibraciot rendre TMS-oldattal, kissé lugos NaF-oldattal (10 mM)
¢és enyhén savas 10 mM AIClIs-oldatokkal mint kiils6 sztenderdekkel végeztiik
(0 ppm). A méréseinket vizes oldatban, D>O-s kapillarissal 298 K végeztiik. A
F-NMR vizsgalatokat PTFE-FEP NMR csében végeztiik el.

A Ga(DATAM)- és Ga(DATA ™M) -komplexek esetében 0,008 M
koncentracioju, a Ga(PID(A)) - és Ga(PID(B)) -komplexek esetében pedig
0,0095 M koncentracioju oldatokban (0,15 M NacCl, 298 K) lagos pH-r6l savas
pH-felé titralva végeztiik a deprotonalodasi allandok meghatarozasat. Ezeknél
a vizsgalatoknal DO kapilldrist hasznaltunk. A pH-t szilard NaOH-dal és cc.
HCl-val allitottuk a higulast elkeriilend6. A Ga(DATA™OH , illetve a
Ga(DATA’™OH?" és a Ga(OH)s kozotti kémiai csere a "*Ga-NMR idéskalan
lassti folyamat, igy komplex és a gallat *Ga-NMR jelei intenzitasanak
aranyabol szamitottuk ki a GalLH.1 komplexek stabilitasi allandoit. A
Ga(PID(A))OH? - ¢és a Ga(PID(B))OH? -komplexek GalLH.1 4llandojanak
meghatarozasahoz a Ga(OH)s  *Ga-NMR jelintenzitast és a Ga(L)OH-
komplex -CHs protonok jeleinek intenzitas értékét hasznaltuk fel. A
Ga(OH)s -komplex Ga-NMR molaris intenzitas értékének
meghatarozasahoz 12,5 pH-n, 298 K-en ¢s 0,15 M NaCl ionerdsségnél
felvettiik kiilonbozé koncentracioju Ga(OH)s -oldatok (0,01, 0,015, 0,02 és
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0,025 M) NMR spektrumat. A logfcaLn-1 értékeit az integral-pH adatparok
alapjan szamitottuk PSEQUAD program segitségével.>®

A Ga(PID(A)) -és a Ga(PID(B)) -komplexek stabilitasi allandoit
szintén 'H- és *Ga-NMR spektroszkopia segitségével hataroztuk meg
cH+=0,1-1,0 M tartomanyban. Mindkét komplex esetében 6-6 db kiilonmintat
készitettiink (cn+=0,01, 0,03, 0,13, 0,25, 0,50 és 1,00 M), a mérés soran D20
kapillarist hasznaltunk. A Ga(PID(A)) - és Ga(PID(B)) -komplexek
koncentracioja 9,3 mM és 9,5 mM volt. A kiillonmintak H*-koncentracidinak
beallitasahoz szamitott mennyiségi 2,0 M HCl-oldatot hasznaltunk. A
Ga(PID(A)) és Ga(PID(B)) ¢és a szabad Ga(Ill)-ion kozotti kémiai csere
lassti folyamat az adott NMR idéskalan, igy a Ga(Ill)-ion "*Ga-NMR jelének
integraljat felhasznalva tudtuk szamitani a Gal-komplexek stabilitasi
allandoit. A Ga(lll)-ion *Ga-NMR molaris intenzitds értékét kiilonbozo
(0,01, 0,015, 0,02 és 0,025 M) koncentracioju Ga(Ill)-oldatok, 1 M HCI
jelenlétében felvett *Ga-NMR spektrumjai alapjan szamitottuk. A logKcal
allando szamitasat PSEQUAD program segitségével a [H']-integral adatparok
alapjan végeztiik el.>®

A TI(L)lI-komplexek (L=EDTA, CDTA, CDTABBA, cDO2A)
esetében Bruker AM 360 NMR késziiléken végeztik a méréseket. A
205T|-NMR (207,8 MHz) mérését egy 500 MHz-es BB-fej x-csatornajanak a
hangolasaval oldottuk meg 298 K-en. A mérések elétt a kémiai eltolodas
kalibraciot 50 mM-o0s TICIOs- és TI(ClOas)z-oldatokkal végeztik el. A
205T|-NMR spektrumban a TI(1)-ion jele -4,72 ppm-nél (végtelen hig TIC1O4;
0 ppm-re vonatkoztatva), a TI(I11)-ion jele 2039 ppm-nél jelent meg. A mérés
soran hasznalt paraméterek: D1=0,1 s, NS=3840.

A NOTA ligandumot Dr. Tircsé Gyula allitotta eld és bocséjtotta
rendelkezésiinkre, az EDTA és CDTA ligandumot a Sigma-Aldrich cégtdl
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szereztiik be. A CDTABBA ligandumot a csoportunkban dolgoz6é Garda
Zoltan, a cDO2A ligandumot pedig Dr. Fodor Tamas készitette.

A DATA™ és DATA ligandumokat Prof. Frank Résch és
Dr. Johannes Nagel a Mainzi Egyetem, Radiofarmakoldgiai intézetében, mig
a PID(A) és PID(B) ligdandumokat Prof. Giovanni Battista Giovenzana a
novarai “Amedeo Avogadro” Egyetem Gyogyszerészeti Tanszékén allitotta
eld és bocsatotta rendelkezésiinkre.

A TI(L)-komplexek elballitasa soran 3 mmol ligandumot oldottunk
70 ml szamitott mennyiségii NaOH-ot tartalmazoé desztillalt vizben a
ligandumbdl szarmazé sav és a TI(III)-torzsoldat 95% savtartalmanak
semlegesitése érdekében. A kapott oldatot intenziv kevertetés mellett
cseppenként  adagoltuk az 1 mmol TI(ClIOs)3  tdrzsoldathoz
(CTicl023=0,8488 M, ¢cn+=6,11 M). Az adagolds utan 1 mol/dm?
adagolas kozben barna csapadék jelenhet meg, ami T1203 képzodésre utal, ami
azonban intenziv kevertetés mellett feloldodik. (Ha az adagolast forditva
végeznénk el, azaz a ligandum lagos oldatdhoz adagolnank a TI(III)-
torzsoldatot sok TI(I) képzddne.) A TI(L)-komplexek oldatahoz EDTA
ligandum esetében kb. 5-szords, a CDTA ligandum esetében kb. 10-szeres
térfogati 96% etanolt adagolva kinyerhet6 volt a szilard TI-komplex. A
CDTABBA ¢és cDO2A ligandumok esetében nem sikeriilt szilard anyagot
kinyerniink, az oldatokkal dolgoztunk tovabb.
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IV. Eredmények és kiértékelésiik

IV.1. Al(l11)-aminopolikarboxilat-fluorido vegyeskomplexek

vizsgalata

1V.1.1. Az AI(NOTA)-komplex stabilitasi alland6janak meghatarozasa

Mig az MRI kontrasztanyagokban®’ alkalmazott
1,4,7,10-tetraazaciklododekan-tetraacetat (DOTA) makrociklusos ligandum és
szarmazékai nagy stabilitassal kotik a paramagneses Gd(III)-iont, addig a
kisebb iireg méretli 1,4,7-triazaciklononan-1,4,7-triacetat (NOTA) extrém
nagy stabilitissal koti a kisebb ionokat, mint példaul a Fe(III) és a Ga(III).>®
Az AI(NOTA)-komplex iranti nagy érdeklédés D’Souza és munkatarsai 0j
megkozelitésének koszonhetd.1>® Javaslatot tettek az AI(NOTA)-komplex
felhasznalasara 18F-izotop hordozoként a pozitron emissziés tomografidban
(PET). A szerzdk szerint az AI(INOTA)®F-komplex elé4llitisa gyorsabbnak
bizonyult a BFDG (fluoro-dezoxigliikoz) szokésos eljardsdhoz képest, amit
rutinszerlien alkalmaznak a PET képalkotasban. Igazi eldonyt valdjaban az
jelentett, hogy célzott PET agenseket fejlesztettek ki AI(NOTA)
szarmazékokat alkalmazva, amelyekre valoban nagyon igéretes eredményeket
publikaltak.1-20.21

Az Al(11)-NOTA rendszer jellemzéséhez elsének a NOTA ligandum
protonalodéasi  sajatsagait kell vizsgalnunk. A protonalddasi allando
meghatarozasa soran pH-potenciometriat alkalmaztunk, a ligandum titralasi

gorbéje a IV.1.1. dbran lathato.
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1 T T T
-3 -1 1 3 5 7 9
Lug ekv.
IV.1.1. 4bra ANOTA ligandum titralasi gérbéje (CHanoTa=2,00 MM, Ccn=6,00 mM, 0,15M
NacCl, 25 °C)

HiaL +H* = HiL i=1,2,3,4
H [H;L]
V= — 1V.1.1.
! [Hi—1L][H™]

IV.1.1. tablazat A NOTA ligandum mért és irodalmi protonalodasi allandéi (0,15 M NaCl,
25 °C)

Sajat mérési Irodalmi adatok®!
logK 11,79 (1) 11,96
logKr? 5,84 (1) 5,65
logKr? 3,36 (1) 3,17
logKn* 1,98 (1) -
ZlogKiH 22,97 20,78

[ 1=0,15 M NaCl [°1°8 |=0,10 M KCI

A protonalédasi allandokat a titralasi adatokbol szamitottuk,>® az eredmények
jo egyezést mutatnak Martell ¢és munkatarSai kordbban publikalt
eredményeivel, attdl eltekintve, hogy 0k a negyedik allandot nem hataroztak

meg.>®
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Az AI(NOTA) stabilitasi allanddja korabban nem volt ismert az
irodalomban. Ezt a varhatéan nagy stabilitasi allandot nem lehet kdzvetleniil
pH-potenciometrias moddszerrel meghatarozni, mivel a komplex lassan
képzédik savas kozegben. Igy a stabilitasi allandd meghatarozasahoz
kiilonmintas technikat alkalmaztunk. Az AI(NOTA) stabilitasi allandora tett
becslés (logK~17) alapjan 15 mintat készitettiink pH=2-3 tartomanyban,
kiilonboz6é savtartalommal. Mivel nem volt informacionk az AI(NOTA)-
komplex képzddési sebességérdl, igy a kiilonmintdk mellett készitettiink
harom NMR mintat, hogy idében kovethessiik a reakciét *H- és 2’Al-NMR
segitségével. Az NMR spektrumokban jol lathaté valtozas tortént a
komplexképz6dés elérehaladtaval, ezt mutatja a 1V.1.2. abra. Amikor mar az
NMR mintak spektrumaiban nem lattunk valtozast, akkor megmértiik
kiilonmintdk egyenstlyi pH-értékét, valamint felvettik H- és 2’AI-NMR
spektrumait is. A komplexképz6déshez sziikséges id6 négy honap volt 37 °C-
on. A pH, az 'H- és ?Al-NMR intenzitas adatok, valamint a teljes
koncentraciok ismeretében PSEQUAD program segitségével szamitottuk az
AI(NOTA)-komplex stabilitasi allandojat, mely eredmények a I1V.1.2.
tablazatban lathatéak. A szamitasokhoz a IV.1.2., IV.1.3. és a IV.1.4.
egyenleteket hasznaltuk.

Al(lll) + NOTA®  —  AI(NOTA)
_[Al(NOTA)]
Knvotay = ramimoras IV.1.2.
AI(NOTA) + H* —  AI(HNOTA)*
H __ [AI(HNOTA)*]
KANOTA) = TainoTa (] IV.1.3.
AI(NOTA) +H0  —  AI(NOTA)(OH) + H".
OH _ [Al(NOTA)(OH)~][H*]
Kanota) =~ [armorTa)] IV.1.4.
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IV.1.2. tablazat Az AI(INOTA) stabilitasi, protonalodasi és hidrolizis allandéi (0,15 M NacCl,

37°C)
AI(NOTA)
logKainoTa) 17,9 (1)H
logKainoTa)™ 1,9 (3)H
logKainoTA)°OH -12,2 (D]

[@Sztdchiometriai egyensulyi dllandé kiilénmintakbol pH-potenciometrias modszerrel
[bIMetastabilis részecske, a stabilitasi dllandot ,,gyors” titrdlassal hataroztuk meg.

A V.12, abran egy tipikus 2’Al-NMR spektralis véltozas lathato a
komplexképzédés soran. Az Al(H20)6%" jel intenzitasa 0 ppm-nél csdkken, mig
az AI(NOTA)-komplex jel intenzitasa 49 ppm-nél né az id6 elérehaladtaval.
2,79-es pH esetében négy hét utan nem volt tovabbi valtozas a spektrumokban,
azonban kisebb pH-nal még lassabb volt a komplexképz6dés. Ezért a mintakat

négy honapig tartottuk 37 °C-on.

1. hét ﬂ

2. hét JM
Jk 3. hét |
JL 4. hét |

5248 444 363228242016 12 8 4 0 -4
ppm

IV.1.2 abra ¥Al-NMR spektrumok az AI(I11)-NOTA rendszerben az id6 fiiggvényében
(ceaigy)=2,88 mM, cHanota)=2,99 mM, pH=2,79, 25 °C, 0,15 M NaCl)

Az 'H-NMR spektrumban egy hét elteltével még szinte csak a szabad

ligandum jelei lathatdak, ami idével atalakul a komplex bonyolultabb
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spektrumava. Az egyenstly beédllta utdn a mintdk H- és a 2’AI-NMR

spektrumjai lathatoak az egyensulyi pH-értékekkel egyiitt a IV.1.3. abran.

A
1,993
A «A_//\\__,_A«i‘w 2,088

/w\HkM_,/A,\\¥444ﬁwvxgwm_74M;44,zgzo

e 2,286

2,798

42 41 40 39 38 3.7 3.6 3.5 3.4 33 32 3.1 3.0 29 28
f1 (ppm)

1,993

J 2,088

N 2,177

ﬂ 2,220
; 2,286

A 2,798

56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12 8 4 0
f1 (ppm)

=4

IV.1.3. abra Az Al(I11)-NOTA rendszer *H- (A) és 2’ Al-NMR (B) spektrumai kiilénbdz6 pH-
értékeknél négy honap utan (Caigny=2,88 MM, CHanoTa)=2,99 mM, 25 °C, 0,15 M NacCl)
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Az 'H-NMR spektrum jelei nehezen azonosithatok, de az egyértelmiien
megallapithato, hogy a komplexhez rendelheté jelek 2,8-4,0 ppm
tartomanyban jelennek meg a pH emelkedésével, mikdzben a szabad ligandum
két szingulett jelének intenzitdsa fokoztosan csOkken. Ezt a jelenséget
lényegesen konnyebb kovetni a 2’AlI-NMR  spektrumokban, mivel a
Al(H20)6*" jele 0 ppm-nél csokken, mig az AI(NOTA) jele 49 ppm-nél nd a
pH emelésével. Az AI(NOTA) jele a 2’ AI-NMR spektrumokban varatlanul
keskeny (nincs jelentds, a kvadrupolus, 1=5/2, 2’ Al magra tipikus szélesedés),
ami a komplex kompakt és szimmetrikus (oktaéderes) szerkezetével
magyarazhatd, amit korabban rontgenkrisztallografia is igazolt.>® Az
AI(NOTA)-komplex stabilitasi allandojat a pH-metrias értékekbdl szamitottuk
ki PSEQUAD program segitségével. A kapott stabilitasi alland6 és az illesztési
paraméterek szorasa is jelentésen csokken, ha egy protonalt komplexet
(AI(HNOTA)") is feltételezink ezen  koriilmények — kozott. A
és ez inkdbb csak egy felsd hatdrnak tekinthets. A 2’AI-NMR spektrumban a
komplex kémiai eltolodasa nem valtozik a pH véaltozéasaval, ami azt jelenti,
hogy a protonaldédas nem okoz nagy valtozast a komplex szerkezetében. A
2T AI-NMR spektrumokbél nyert adatok jol illeszkednek a pH-potenciometrids
eredmények alapjan szerkesztett részecske eloszlas gorbére (IV.1.4. abra), ami
szintén alatdmasztja a protonalt komplex jelenlétét a rendszerben.

Annak igazolasara, hogy a pH-potenciometria alapjan felallitott modell
megfelel a valosagnak az Al(lll)-ion ¢és az AI(NOTA)-komplex
2TAI-NMR jelintenzitas adatait kiilonbozé pH-értékeken rahelyeztiik az

Al(I11)-részecskéket tartalmazo eloszlasgorbére, ezt mutatja a IV.1.4. abra.
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AI(NOTA)
AI(IID) JRESSE S

1,007

0,80

Mol arany

0,00 : : - - : -
1,5 2,0 25 30 35 4,0 45

IV.1.4. abra Az Al(lll)-részecskék eloszlas diagramja az AI(II)-NOTA rendszerben
(cainy)=3,00 mM, csnoTa=3,05 mM). A folytonos vonalak a pH-potenciometriai adatok
alapjan szerkesztett eloszlas gorbék. A szaggatott vonal az aluminiumot tartalmazé frakciok
osszege (AI(NOTA)+AI(HNOTA)). A 2’Al-NMR alapjan kapott adatokat a pontok mutatjak
(piros pontok a szabad Al(I11)-ionhoz, a lila pontok pedig az Al-komplex jeleihez rendelhet6k).

Az 2’ AI-NMR spektrumokban nem latjuk kiilén az AI(HNOTA)" jelét, a jel
kémiai eltoloddsa sem valtozik, azaz az 2’Al kémiai eltolodas valésziniileg
érzéketlen a ligandum protonalodasara. Osszeségében elmondhatd, hogy a
IV.1.4. dbrén lathato két technikdval meghatarozott modell j6 egyezést mutat.
A kapott protondlt komplex stabilitasi allandgjat viszonylag nagy hibaval
tudtuk szamitani, de mas makrociklusos komplexek esetében is megfigyelhetd
ilyen tipusu protonalodas.®0-62

Megallapithatd, hogy az AI(NOTA) stabilitdsi  allanddja
(logKainoTa)y=17,9) nagysagrendekkel nagyobb, mint a Gd(NOTA) megfeleld
allandoja (logKeanoTa)=13,7)". (Az AI(EDTA) -komplex stabilitasi alland6ja

(logKaiEepTA)=16,1) minddssze 1 nagysagrenddel kisebb, mint a Gd(EDTA)
megfeleld allanddja (logKedepray=17,35°7).)
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Az AI(EDTA) -komplexben az EDTA ligandum 2N ¢és 40
donoratommal koordinalodik az Al(l1l)-ionhoz, a stabilitasi allanddja kisebb,
mint az AI(NOTA)-komplex stabilitasi alland6ja, ahol a NOTA ligandum 3N
és 30 atommal koordinalddik a fémionhoz, ami akar kedvezotlen is lehetne. A
nagyobb stabilitasi allandé a makrociklusos hatassal magyarazhato, valamint
azzal, hogy a makrociklus iiregmérete és a fémion ionsugara nagyon jol
illeszkedik egymashoz.

Az AI(EDTA)OH?" vegyeskomplex képzédését ismerve direkt titralast
végeztiink lugos pH-tartomanyban. Valdjaban egy proton felszabaduléssal jar6
reakciot figyelhetiink meg, ami a IV.1.4. egyenlet szerinti vegyeskomplex
jelenlétével magyarazhato.

A logKainoTayon allando értéke -12,2, ez hat nagysagrenddel kisebb, mint az
AI(EDTA)OH? megfeleld allandéja. Igaz, hogy az A(NOTA)OH komplex
rendszerét nem tudtuk valodi egyensulyi rendszerként tanulméanyozni, mivel a
komplex lassan, de mérheté sebességgel disszocial AI(OH)s és NOTA®™
komponensekké. A ,,gyors” titralasi gorbe alapjan azonban jol leirhato a fenti
allandoval. (A ,,gyors” titralas soran a varakozasi id6 40 masodperc volt két
NaOH adagolas kozott). Figyelembe véve az AI(NOTA) stabilitasi és
abran lathat6 eloszlas diagramokat tudtuk szerkeszteni. A 1V.1.5. baloldali
abrajan pH=7-nél lathato fligglleges vonal a két eloszlas diagram kozotti

kiilonbségre hivja fel a figyelmet.
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1 AP [AI(NOTA) [AINOTA)(OH)]- ' [AINOTA AOH),~
g 0,8 g 0.8
< 0,6 S 06
© ©
= 04 = 04
0.2 I(HNOTA)]* 0.2 -
. Al( A)] AIHNOTA)] Al(OH);
T 7 T T T T 0+ T T T T T u
L0 30 50 7,0 90 11,0 130 10 30 50 70 90 11,0 130
pH pH

IV.1.5. abra Az AI(III)-NOTA rendszer eloszlas gorbéje metastabilis allapotban a ,,gyors
titralas™ alapjan (bal), illetve egyensulyban (jobb) (ciaiaiy)=3,00 mM, Cranota)=3,05mM).

Az AI(NOTA)-komplex nagy termodinamikai stabilitasanak ellenére
pH>8 fol6tt kialakul az AI(OH)4 -komplex. Ez lassu folyamat, igy meg tudtuk
hatdrozni a metastabilis AI(INOTA)OH komplex allandojat és ezzel valt
kiszamolhatova a IV.1.5. abra bal oldali eloszlas diagrammja is. Ha azonban
elegendd id6t varunk az egyensuly kialakulasahoz, akkor a savas tartomanyban
nincs ugyan valtozas, de pH>7 f616tt drasztikus valtozas torténik, ahogy azt a
IV.1.5. abra jobb oldali eloszlas gorbéjén is lathatjuk. A metastabilis rendszer
(IV.1.5. bal abra) egyenstlyi rendszerré (IV.1.5. jobb abra) torténd
atalakulasat, azaz az AI(NOTA) disszociacio kinetikajat tovabb

tanulméanyoztuk >’ AI-NMR segitségével.

IV.1.2.  AI(NOTA)-komplex inertségének vizsgalata 2’Al-NMR

spektroszkopias modszerrel

Az €16 szervezetben alkalmazott fémkomplexekkel szemben tamasztott
egyik legfontosabb, ha nem a legfontosabb elvaras, hogy nagy inertséggel
rendelkezzenek. Az inertség valdjaban akkor megfeleld, ha a komplex eldbb
iriil ki a szervezetbdl, mintsem mérhetden disszocidlna. Az inertség,
figgetleniil a termodinamikai stabilitastol, megakadalyozza az in vivo

felhasznalas kozben a (toxikus) fémion és ligandum felszabadulasat. Ezért
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részletesen vizsgaltuk az AI(INOTA)-komplex kinetikai tulajdonsagait, hiszen
erre vonatkozé informaciot nem talaltunk az irodalomban.
fordulhat eld, ha kompeticids reakcid torténik a kelatot képzo fémion és mas
esszencialis fémionok (példaul Zn(Il) vagy Cu(ll)-ionok) kozott, vagy az L
ligandum és a szervezetben megtalalhat6 ligandumok kozott. A fémkomplexek
fémion-asszisztalt utak lehetségesek.®® A szakirodalomban elterjedten
hasznaljak az ugynevezett spotan disszociacido fogalmat, ami alatt a
komplexeknek a reakcid soran egyéb reaktansok részvétele/kozremiikodése
esetében a spontan bomlas altaliban mérhetetleniil lasst, a proton-asszisztalt
bomlas a disszociaci6 leghatékonyabb utja. A spontan bomlas és a fémionok
és/vagy kis esszencialis ligandumok (példaul karbonat, foszfat és citrat stb.) a
hidroxidionok szerepére vonatkozoan az irodalom elég szegényes, noha az
erdsen hidrolizalo és az amfoter fémek komplexeinél kézenfekvd ennek
lehetésége.®

Esetlinkben mind savas, mind lagos koriilmények kozott vizsgaltuk az
komplex termodinamikailag instabil. Igy az AI(NOTA)-komplex inertségét
jellemezhetjiik H™- és OH -asszisztalt disszocidcios reakcioutakkal, ahol a
protonalt vagy a terner-hidroxo vegyeskomplexek képzddnek, mint
koztitermékek a reakcio soran. Ezeket a lehetséges reakcioutakat, a

»koztitermékeket” mutatjuk be a IV.1.5. és IV.1.6. egyenletekkel.

AIINOTA) + H* — AI(HNOTA) * IV.1.5.
AINOTA)] + OH —  AI(NOTA)OH™ IV.1.6.
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— AEEOTOL = kops[AI(NOTA)], IV.1.7.

ahol a kobs @ pszeudo-elsérendli sebességi allando, AIINOTA): az AI(NOTA)
elsérendli koriilmények kozott vizsgaltuk (IV.1.7. egyenlet), amit a nagy
OH - és H'-ion koncentracioval biztositottunk. Annak érdekében, hogy
informaciot kapjunk savas pH-n a komplex varhatéan lassu disszociacidjarol,
a reakciot nagy savkoncentraciok mellett vizsgaltuk.* A IV.1.6. dbraaz 1 M
HCI koncentracié mellett felvett 2’AI-NMR spektrumot mutatja. Jol latszik,
hogy az AIl(IlI) teljes koncentracidjanak kb. 1,5%-a jelent meg O ppm-nél
16 nap elteltével, ami a szabad Al(Il)-ionhoz rendelhetd. A Gd(DOTA)

felezési ideje ilyen koriilmények kozott néhany 6ra,* ami azt jelzi, hogy a mi

.....

MWWMWWMWWMMW i i oottt e et m
i il Ll bl T il Gabias T L VL

LI A A

80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)

IV.1.6. 4bra 1 mM AI(NOTA)-komplex 2’ Al-NMR spektruma 1 M HCl-oldatban 16 nap
varakozas utan

Az ML 6sszetételti aminopolikarboxilat komplexek proton-asszisztalt

proton a masodik 1épésben a makrociklusos gytirii egyik nitrogénjére keriil at,
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.....

hogy az AI(NOTA)-komplex kompakt szerkezete gatolja ezt a proton-transzfer
reakciot a donoratomok kozott, ami nagyon nagy inertséget eredményez savas
kozegben.

Az irodalombdl jol ismert, hogy az Al(I11)-ion lugos pH-tartomanyban
AI(OH)s -komplexként van jelen vizes oldatban, ezért tanulmanyoztuk az
AI(NOTA)-komplex disszociacidjat lugos korilmények kozott. A
vizsgalatokhoz 4 db NMR mintat készitettiink, melyek 1 mM AI(NOTA)-
komplexet és 0,05-0,5 M NaOH-ot tartalmaztak. A disszociacios reakciot 27 Al-

NMR spektroszkdopias modszerrel kovettiik 3 napon keresztiil.

4427 perc

N 1099 perc

60000 929 perc
40000
20000 _—— N 759 perc
’ 0 1000 2000 3000 4000 sooo | 588 perc
idé6 (perc)
M 401 perc

A 212 perc

Intenzitas

ST

A 23 perc

80 75 70 65 60 55 50 45
(ppm)

fiiggvényében; kiemelve az AI(NOTA) jelintenzitas csokkenését az id6 fiiggvényében.

A disszociaciés reakciot az AI(INOTA)-komplex (49 ppm) és az aluminat
(80 ppm) jelintenzitas valtozasan keresztiil is tudtuk kovetni, ahogy az a

IV.1.7. é&bran is lathatd. Az eredmények alapjan elmondhat6, hogy az
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c sy

eléréséhez. Az intenzitds csokkenést abrazolva az id6 fliggvényében
kiszamitottuk az elsérendli sebességi allandokat minden NaOH
koncentracional. A IV.1.8. dbran lathatd, hogy a reakciosebesség aranyos a
NaOH koncentracioval. Figyelembe véve, hogy az AI(NOTA)-komplex
mellett jelen van az AI(INOTA)OH vegyeskomplex is, a NaOH hatasara
lejatszodo disszociacids reakcidkra a IV.1.4 és IV.1.5. egyenletek altal leirt

reakcioutakat feltételezziik. A IV.1.8. egyenlet az AI(NOTA)OH -komplex

......

''''''

k _
AI(NOTA)OH™ = Al(OH),” + NOTA3~ IV.1.8.
k
AI(NOTA)OH™ + OH™ -3 Al(OH),~ + NOTA3~ IV.1.9.

A lugos kozegben a sebességi alland6 a IV.1.10. egyenlettel szamithato ki:
kObS = ko + kl [OH_] IVllO

0,0006

+
0,0005 -
0,0004 -
0,0003 - .

kobs (S_l)

0,0002 -

0,0001 -

0 L L L L
0 0,2 0,4 0,6 08 1
Cnaon (Mol/dm?3)

IV.1.8. abra A pszeudo-elsérendii sebességi allandd (Kops (25 °C, 0,15 M NaCl) valtozasa a
NaOH-koncentracio fliggvényében. Az illesztett egyenes tengelymetszete a ko, meredeksége a
kq allandoét adja, 1sd. IV.1.3. tablazat.
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A 1V.1.10. egyenlet felhasznalasaval illeszteni tudtuk a spontan- (Ko) és a
hidroxid-asszisztalt (ki) sebességi allandok értékeit, mely eredmények a
IV.1.3. tablazatban lathatoak.

IV.1.3. tablazat Az AI(NOTA)(OH) -komplex spontdn- és hidroxid-asszisztalt

------

kols? (2,0+0,1)-10°®
ki/Ms?t (6,5+0,5)-10°°
tw2/h 94

Fiziologias korilményekre (a vérszérum pH-ja 7,4) kiszamitottuk a
disszociaciés reakcio felezési idejét (t), ami 94 o6ra. A szervezetben a
fémkomplex vesén at torténd kivalasztasdnak felezési ideje koriilbelill 1,5 ora,
ezek alapjan az AI(NOTA)-komplex maga (mint 8F-k&td anyag) kellGen inert,

igy biztonsdgosnak tekinthetd.

IV.1.3. AIINOTA)F vegyeskomplex egyensulyi vizsgalata

Az AI(NOTA)-komplex vegyes fluoro-komplexének egyensulyi vizsgalatai
valdjaban nem hoztak sikert, fluorid-szelektiv elektroddal sem, *F-NMR
technikaval sem tapasztaltunk szobahdmérsékleten kolcsonhatast, ami az
AI(NOTA) kiugro inertsége és kompakt szerkezete alapjan volt értelmezhetd.
Ez az ,eredmény” ugyanakkor alapvetden eltért attol, amit néhany irodalmi
kozlemény alapjan vartunk. Fodor Tamas doktori dolgozata részletezi,>® hogy
milyen modszerekkel hozhaté 1étre  vegyeskomplex  metastabilis
rendszerekben, de hosszabb id6 utan minden esetben megtortént a NOTA
részleges kiszoritasa, AIFx"™* komplexek *°F-NMR jeleit észleltiik. (Erre utal6
adatokat a radiokémiai munkadk nem emlitenek, bar nem zéarhat6 ki, hogy
jelzési folyamatban az ilyen jellegli szennyezésektdl megtisztitottdk a
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készitményeket.) Mindenesetre a tovabbi egyensulyi és kinetikai vizsgalatok
szamunkra érdektelenné valtak, ugyanakkor tavlatilag tervezziik két acetat- és
egy horgonycsoportot tartalmazé modell-ligandummal (pl. Bz-NODA?) az

Al(L)F vegyeskomplexek tanulmanyozasat.

IV.1.4. AI(CDTA) - és az AI(CDTABBA)*-komplexek és AI(CDTA)F? -
és AI(CDTABBA)F vegyeskomplexeik vizsgalata

A makrociklusos ligandumok fém- ¢és vegyeskomplex képzddési
nehézségeit (lassusagat, elégtelen szabalyozhatosagat) megtapasztalva az
Al(II1)-NOTA-F rendszerben, a tovabbi vizsgalatok soran nyiltlanct
ligandumokkal probalkoztunk, mely kisérletekhez a H4CDTA ¢és a
H.CDTABBA ligandumokat valasztottuk. Olyan (nyiltlanc) ligandumokat
kell keresniink, amikkel a komplexképzédési reakciok gyorsak, a
termodinamikai stabilitas kellden nagy, de mindenekeldtt a vegyeskomplexnek
olyan inertnek kell lennie, ami egybentartja a részecskét addig, mig az ki nem
uiriil a szervezetbdl, vagy a radioaktiv bomlas be nem fejezddik.

Kutatocsoportunk jelentds tapasztalatokat halmozott fel az MRI
kontrasztanyagok fejlesztése soran abban, hogy a ligandumok szerkezetének
modositasaval (pl. a vaz ill. az oldallancok merevitésével) hogyan javithato
egy fémkomplex inertsége.b*®® Célul tiiztiik ki azt, hogy a CDTA és
CDTABBA ligandumok Al(I11) torzs- és fluoro- komplexeire az AI(EDTA)F
vegyeskomplexszel 6sszehasonlithatd adatokat gytjtsiink. A rendszerek

jellemzéséhez els6ként a ligandumok protonalddasi sajatsagait kellett
megvizsgalnunk. A vizsgalatokat pH-potenciometrids modszerrel végeztiik el,
majd a titralasi adatokbol szamitottuk ki a ligandumok protonalddasi allandoit
a PSEQUAD program segitségével.® Az eredményeket a CDTA példajan
mutatom be, a két rendszer hasonlosdga miatt. A CDTA ligandum és az

Al(I11)-komplex titralasi gorbéi a IV.1.11. abran lathatéak. Az AI(NOTA)
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rendszerrel ellentétben itt hasznalhattunk direkt pH-potenciometrids médszert

az Al(l11)-komplexek vizsgalatahoz, mivel gyorsan képzédnek a komplexek.

11 -

9 -

1 T T T T T
-2 0 2 4 6 8

Lug ekv.

1VV.1.11. abra A H,CDTA ligandum (fekete) és az Al(I11)-CDTA rendszer titralasi gorbéje
(piros) (ccora=2,00 MM, caiain=2,00 mM, cnH+=4,00 mM 0,15 M NaCl, 25 °C)

A pH-potenciometrias adatokat PSEQUAD program segitségével illesztettiik
¢s megkaptuk a komplexek stabilitasi, protonalodasi és hidrolizis allandoit.

Ezek az allandokat a 1V.1.4. tablazatban lathatdak.
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IV.1.4. tablazat A H.CDTA és a H-CDTABBA ligandumok protonalddasi allandoi, illetve az
AI(CDTA) - és az AI(CDTABBA)*-komplexek stabilitasi allandoi (25 °C, 0,15 M NaCl). Az
EDTA ligandumra vonatkoz6 irodalmi adatok sszahasonlitasra szolgalnak.

H.CDTA H,CDTABBA H.EDTA
logKH? 9,361 8,55[c] 9,280
logKH? 5,950 4,40 6,041
logKH? 3,62 1,08[ 2,72
logKH* 2,570 - 1,991
logKH® 1,491 - 1110
ZlogKiH 22,99 14,89 21,14
logKaiL 16,66 (1) 18,5001 7,2 (1) 16,13[
logKaiL" 1,99 (2) - - 2,410
logKaiL" -7,34 (5) - - -5,81

logka®2  -11,45 (5) - - -

[[IRef 56, PIRef*® Spektrofotometria, 0,2 M NaClO4 vagy LiClO4 FIRef.6” [IRef 68
[IRef.28 0,5 mol/dm® KNO3

A ligandumok protonalodasi allandéi alapjan megallapithatd, hogy a CDTA
ligandum alland6i nagyobbak az EDTA allandoindl. A CDTABBA
protonalodasi allandoéi kb. egy-masfél nagysagrenddel kisebbek a CDTA
megfelel allandoinal. A CDTABBA két karboxilat oldallancanak butilamid-
csoportra torténd cseréje miatt kettével kevesebb protonalhato csoportja van,
igy nagy mértékben csokken a ligandum Osszbazicitasa, emiatt a
fémkomplexek stabilitasi allandoi esetében is csokkenésre szamithatunk. Az
AI(CDTA) - és az AI(EDTA) -komplexek stabilitasi allanddinak értéke csak
kb. 0,5 logK egységgel tér el, mig az A(CDTABBA)" stabilitasi allanddja 9-
10 nagysagrenddel kisebb ezeknél. AI(CDTA) -komplexnél (hasonléan az
AI(EDTA) -hoz) protonalt, ill. hidroxo-vegyeskomplexeket is sikeriilt
kimutatnunk, mig az AI(CDTABBA)" esetében ilyen komplexeket nem

tudtunk azonositani.
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Az AI(CDTA) -komplex esetében a stabilitasi, protonalodasi és hidrolizis
allandokat NMR modszerrel is igazoltuk. A IV.1.12. &bran lathat6 eloszlas
diagramra feltettiik a 2’AI-NMR spektrumok alapjan szamitott koncentracio
értékeket. Az abran lathatd, hogy a két modszer jo egyezést mutat. A IV.1.13.
A és a B abran lathatok a savas és lagos pH-tartomanyban felvett 2’AI-NMR
spektrumok. A komplex jele nem jelenik meg a spektrumokban, ez
valoszinlileg azzal magyarazhato, hogy nem elég szimmetrikus. A
komplexképzédést az 2’ Al-NMR spektrumokban a szabad Al(111)-ion jelének
(0 ppm) eltiinésével tudjuk kovetni. Nagyobb pH-nal megjelenik a AI(OH)4

rrrrrr

AI(OH),"

AI(HCDTA)

o

N

o
L

IV.1.12. abra Az AI(llII)-CDTA rendszer részecske eloszlasi gorbéje (a vonalak a
potenciometrias modell adatival szamolt gorbék, lasd. 1V.1.4. tablazat). A pontok az Al(I11)-

ey

(caigmy=ccota=5 mM, 0,15 M NaCl, 25 °C).
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pH

A 2,964

2,628

I 2,270

| 2,095

2,000

|
J 1,789
L 1,501

80 70 60 50 40 30 20 10 0 -1
f1 (ppm)

pH

° J 12,081
‘J 11,363

| 9,901
, 9,094
7,958
8 70 60 S0 4 30 20 10 0 -0
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IV.1.13. 4abra Al(II1)-CDTA rendszer ??AI-NMR spektrumai savas (A) és lagos (B) pH-
tartomanyban (Caiy=5 MM, ¢cora=5 mM, 0,15 M NaCl, 298 K)

Vizsgaltuk az AI(CDTA)F?" és AI(CDTABBA)F vegyeskomplexek
képzédését is PF-NMR segitségével. Az AI(EDTA)F? vegyeskomplex
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képzddésének korabbi részletes vizsgalata arra az érdekes eredményre vezetett,
hogy a reakcid nem pillanatszerti, és gyorsabb HF-dal, mint a deprotonalt F -
dal.®® Az AI(CDTA)F? -komplex képzédése sem igazan gyors, a IV.1.14.
abran lathatd, hogy a komplex 0sszemérését kdvetden a rendszerben szinte
csak szabad fluorid-ion van (-1 ppm), majd 1 nap elteltével a szabad fluoridion
jele alig lathato, mig -49 ppm-nél megjelent egy 1) jel, ami feltételezéseink
szerint az AI(CDTA)F?  vegyeskomplex jele. (Az AIEDTA)F?

vegyeskomplex jelének kémiai eltolodasa -49,2 ppm.)®°

1 27,28 ora

20 perc

T T T T T T T T T T T T T
5 ] 5 10 15 0 15 30 35 40 45 50 55
11 (ppm)

IV.1.14. abra Az AICDTA -F rendszer 376,5 MHz °F-NMR spektruma frissen késziilt és
1 napos oldatban. (Ciaicotay)= 5 MM, ¢F)=5 MM, CHac-Naae=30 mMM; pH=4,8, 298 K)

A 1V.1.15. 4bra bemutatja az AI(CDTABBA)F vegyeskomplex F-NMR
spektrumait. A komponensek Gsszemérése utan kevesebb, mint 1 6raval mar
nem mérhet6 a szabad fluoridion jele a spektrumban. A vegyeskomplexhez
-55 ppm-nél valdjaban két jel tartozik, ez valosziniileg a vegyeskomplex eltérd
izomereihez kothet6. A ciklohexan gyiirii miatt kialakulhat cisz- és transz-
CDTABBA ligandum is, a nagy térigényl butilcsoportok az amidcsoportok
szabad rotaciojat is gatolhatjdk, ami a vegyeskomplex NMR spektrumaban is
megmutatkozhat, azaz a két butilamidcsoport inertté teszi a molekulat. Az
izoméria tipusa a rendelkezésiinkre allo6 adatok alapjan nem donthetd el.
(Hasonlo jelenségrodl a 1V.3. fejezetben, a TI(CDTABBA)I vegyeskomplexek
kapcsan is lesz sz6.) A spektrumokban -35 és -40 ppm kozott sajnos az (AlF)x

komplexek jeleit is lathatjuk, azaz a szerves ligandumot mar 1 ekvivalens
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fluorid is részben kiszoritja. Az AI(CDTABBA)F vegyeskomplex a gyors
képzddése utan sem bomlik el, mivel 1 nap elteltével is jelen van a
vegyeskomplex jele a spektrumban, valamint nincs szabad fluoridionhoz
rendelhet6 jel sem. Ennek a meglehetésen bonyolult rendszernek az egyensulyi
¢s a potencialis orvosdiagnosztikai alkalmazas szempontjabol még fontosabb

bomlaskinetikai vizsgalatai mar nem fértek bele ebbe a PhD munkaba.

s ML 27 6ra

N o JJL 4,5 dra

| o 40 perc

-35 -40 -45 -50 -55 -60
f1 (ppm)

IV.1.15. abra Az AI(CDTABBA)* -F rendszer 376,5 MHz *F-NMR spektrumanak
véltozasa az idében. (CaicotassAy =5 MM, CE)=5 MM, Cac-narg=30 MM; pH=4,8, 298 K)

Meghataroztuk az AI(CDTA)F? - és a Al(CDTABBA)F-komplex Ti
relaxacios idejét a P°F-NMR spektrumok alapjan. Az AI(CDTA)F? -komplex
esetében 1 jel rendelheté a vegyeskomplexben kotott F -ionhoz, ennek T
relaxacios ideje 0,64s. Az AI(CDTABBA)F-komplex esetében 2 jel
rendelhet6 a vegyeskomplexhez, az els6é (nagyobb) jel T1 relaxacios ideje 0,37
s, mig a masodik komplexhez rendelhetd (kisebb) jel T1 relaxacios ideje 0,41
s lett. Referenciaként megmértiik a 10 mM NaF (10% D,0) oldat T1 relaxacios
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idejét is, mely esetében 1,82 s-ot kaptunk. Az Al-komplexekben mért
relaxaciosebesség novekedés tehat jelentds, bar messze elmarad az irodalmi
osszefoglaloban  emlitett Gd-komplexkben mért novekedéstsl,?® a
késobbiekben tovabbi vizsgalatokat terveziink a részletek tisztazasara.

Erdekes eredményeket hozott viszont a AI(CDTA)F? " vegyeskomplex
bomlasanak vizsgalata. Ha egy elére elkészitett AI(CDTA)F? oldat pH-jat
4,8-r61 HEPES puffer hozzaadasaval 7,5-re valtoztatjuk, akkor a kovetkezd
reakcio indul el:

AI(CDTA)F* +OH™ — AI(CDTA)(OH)? +F~ IV.1.11.
A reakcié a felszabadulo fluorid ion novekvé és a fluoro-vegyeskomplex

csokkend °F-NMR jelének intenzitisvaltozasan is kovethetd. (A
vegyeskomplex valdjaban két jelet ad, a kis intenzitasu jel a ,,minor” izomer
lehet, aminek az intenzitdsa nehezen mérhetd, igy figyelmen kiviil hagytuk.)
Tipikus kinetikai gorbéket mutat a [V.1.16. abra:
3500
3000 l
[
[ ]

2500 1 ®o

2000

1500

Jel alatti teriilet

1000 + )

500 £°

0 L] L] L] L] L] L]
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Eltelt id6 (perc)
IV.1.16. 4bra. A 376,5 MHz F-NMR jelek intenzitasanak valtozasa az idében AI(CDTA) -

F - OH egyensulyi rendszerben. A ciaicora) (piros)= c) (fekete)= 5,0 mM, kezdeti pH = 4,8
oldat pH-jat HEPES pufferrel (40 mM) pH = 7,5-re allitottuk.
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A folyamat leirasanal ezen a pH-n a hidroxokomplex mellett figyelembe kell
venniink a torzskomplexet is, amely egyébként spontan disszociacidval is

képzddhet:
AI(CDTA)F>~ =— AI(CDTA) +F . IV.1.12.

Tovabba gyorsan bedlld protonalodasi-deprotonalodasi egyenstlyokat
feltételeziink, és az allandd pH-n a szigoruan ardnyos komponenseket

Osszevonva kezeljiik. Az egyensulyi allandok kozelito értékeivel szamolva:
[AI(CDTA) ]=10"*[AI(CDTA)(OH)? ]-[H'] IV.1.13.
[HF]=10%%[H*]-[F ] IV.1.14.
Bevezetjiik a kovetkezd latszolagos komponens-koncentracidkat:

[A] = [AI(CDTA)(OH)? ] + [AI(CDTA) ]

[B] = [F J+[HF]
[AB] = [AI(CDTA)F? ]

A reakciokat alland6 pH-n az egyensulyra vezetd

kdisszociacio
_—

AB A+B IV.1.15.

%
kxépzsdes

kinetikai modellel irjuk le. A sebességi egyenlet:

d[B
Bt = kg - [AB], — ky - [A], - [B], V.1.16.
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Az AB latszdlagos képzddési allanddja:

[AB]eo

_ K _
K = T Al Bl IV.1.17.
Az anyagmérleg:
[A]¢ + [AB]; = ¢ = [B]; + [AB]; 1V.1.18.

A PF-NMR jelek integraljabol egyszertien szamolhaté az F /HF jel

. . .. , . . Bl i
integraljanak és az Osszintegralnak az ardnya, amit az y = % moltorttel

azonositunk. A {t, yt}, vagyis {id6, fluorid-moltort} adatparokraa SCIENTIST
programmal illesztettik a modellnek megfeleld explicit fiiggvényt. A
matematikai részletek és az 4bra a Filiggelékben lathatd. A paraméterek
értékének becslésére a kovetkezoket kaptuk (zardjelben szazalékos hibajuk):
Ka=1,76:10"° s (7,7 %), ki =3,2:10"2 mol s (10,2 %)

K = 1816 mol™? (4,3 %), logK=3,26 (+£0,02),

A reakci6 felezési ideje 133 perc.

A kdg, ki és K latszolagos allandok elvileg nem flggnek a
koncentraciotol, csak a pH-tol. A teljes kinetikai egyenlet meghatarozasa
(vagyis a pH-fiiggés vizsgalataval a spontan és OH -aszissztalt diszociacio
szétvalasztasa) azonban nem fért bele a jelen program idejébe, tovabbi munkat
kivan. A vegyeskomplex képzddési allanddja viszont megbecsiilheté a K
latszolagos allandobol, mert a IV.1.13. és IV.1.14. osszefiigések segitségével

konnyen belathato, hogy

[ABlow [Al(CDTA)F?"] 1

K= [Alw[Bleo  [AI(CDTA) Joo [FJoo  (1+10-73++PH) (141029~ PH)

IV.1.19.

, amibdl a 1gK(aicoTay—+F—=AiCcDTAF>—)=3,65 becslést kapjuk (pH=7.5).
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Az AI(CDTA)F?" vegyeskomplex stabilitisa elmarad ugyan az
AI(EDTA)F?"  stabilitasatol  (logKaieorar2=4,8), mivel azonban az
AI(CDTA)OH?" hidroxo vegyeskomplex stabilitasa is szamotteven alatta
marad az EDTA-analogénak, a vérplazma pH-jan legalabb olyan, ha nem
kedvezobb ennek a fluorokomplexnek a képzddése termodinamikai

szempontbol.
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IV.2. Ga(ll1)-DATA™-, Ga(ll1)-DATA™-, Ga(l11)-PID(A)- és
Ga(ll1)-PID(B)-komplexek vizsgalata

IV.2.1. ADATA™ DATA™, PID(A) és a PID(B) ligandumok
komplexképzo sajatsagai

A kutatocsoportunkban kordbban mar vizsgaltak az AAZTA
ligandumot, mely magaban hordozza a nyiltlancu ligandumokra jellemz6
gyors komplexképzddést és a makrociklusos ligandumok nagy inertségét. Az
AAZTA ligandumok eredményeibdl kiindulva a molekula modositasaival
tovabb finomhangolhatéak a kedvezd tulajdonsdgok. Az altalunk vizsgalt
DATA™ ligandum esetében az IMDA-csoport egy karboxilatcsoportjat
metilcsoportra cserélték, majd a DATA®™ esetében a gyiiri metilcsoportjat
cserélték egy n-pentansav molekularészre, amivel a ligandumot bifunkciossa
tetttk. Az AAZTA ligandummal képz6dé komplexek disszociacios
reakcioinak lassitasa érdekében a héttagl homopiperazin gylirli merevitésével
modositottak a ligandum alapvazat (CyAAZTA). Azonban a héttaghi gytirt
tovabb merevithetd az egyik gylrii nitrogént is magéaban foglald piperidin
csoport beépitésével, amelynek helyétél fiiggéen megkapjuk az altalunk is
vizsgalt (4R*,10aS*)-PIDAZTA, (4R*,10aR*)-PIDAZTA ligandumokat. A
dolgozat elején a képletgylijtemény grafikusan szemlélteti ezeket a
modositasokat, pirossal jelezve az alapligandumhoz képest modositott részét a
molekulanak. A ligandumok szerkezeti véltoztatasaval a hétfogu AAZTA
ligandumhoz képest eggyel csokkent a ligandumok fokszama, az altalam
vizsgalt ligandumok esetében. (A kordbban mar tanulmanyozott,
Osszehasonlitasra szolgalo CYAAZTA ligandumot is feltiintettiik.)

A Ga(AAZTA) alapkomplexet részletesen vizsgaltdk pH-
potenciometria, valamint *H- és "*Ga-NMR spektroszkopia alkalmazasaval. A

makrociklusos komplexekhez képest a Ga(AAZTA) -komplex képzddése
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gyorsabb, tovabbd egy meglepden stabil Ga(AAZTA)OH? részecske
képz6dését mutattdk ki pH>3 tartomanyban. A Ga(AAZTA)OH? -
komplexben a ligandum csak 5 donoratommal (harom N-atom ¢és két O-atom)
koordinaloédik a fémionhoz, mig a Ga(lll) hatodik koordinacios helyét egy
OH -ion foglalja el. A Ga(AAZTA)OH?" vegyeskomplex a dominans
részecske a pH=6-10 kozotti tartomanyban. Vizsgaltak a komplex inertségét
Cu(ID-ionnal valé fémioncsere, valamint transzferinnel valo ligandumcsere
reakciok  kovetésével. A Ga(AAZTA)OH? -komplex disszociacidja
lejatszodhat spontan és OH -ion asszisztalt aton, amelyet a szabad Ga(lll)-ion
és az AAZTA* ligandum a transzferrinnel, illetve a Cu(ll)-ionnal lejatsz6do
pillanatszerti komplexképzése kovet.*? A Ga(AAZTA)OH? ™ vegyeskomplexre
szamitott felezési id6 24 ora fiziologias koriilmények kozott, ami elmarad a
klinikumban alkalmazott makrociklusos komplexekéhez képest, (Ga(NOTA):
t,=néhany hét (pH>13)"" és Ga(DOTA): t,=6,2 ora (pH=10)*), de igy is
elégséges a radioizotop bomlési felezési idejét (67,7 perc) figyelembe véve.

A kozelmultban tobb modon is probaltdk modositani az AAZTA
ligandumot annak érdekében, hogy minél gyorsabban reagald és stabilabb
komplexképzd agenst hozzanak létre. Az altalam vizsgalt négy AAZTA
szarmazék a hatfog 1,4-di(acetat-)6-metil-(amino(metil)-acetat-)perhidro-
1,4-diazepan (DATA™) ligandum, a bifunkcios analogja a 1,4-di(acetat-)6-
pentansav-(amino(metil)-acetat-)perhidro-1,4.-diazepan (DATA), ¢és a
4-amino-4-metilperhidro-pirido[1,2-a][1,4]diazepin-N,N’,N’-triecetsav
(PIDAZTA) két izomerje, a (4R*10aS*)-PIDAZTA (PID(A)) és a
(4R*,10aR*)-PIDAZTA (PID(B)) voltak. A fenti modositasok nagy
mértékben befolyasolhatjak a képzodo fémkomplexek egyensulyi, kinetikai és
szerkezeti tulajdonsagait, érdekes feladatot adva ezzel szamomra.

Az DATA™ DATA®, PID(A) és a PID(B) ligandumok egyenstlyi

sajatossagainak megismeréséhez elengedhetetlen a protonalodasi allandok
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meghatarozasa, amelyeket a ligandumok pH-potenciometrias titralasainak
eredményeibdl szamitottunk. A protonalodasi folyamatokat a IV.2.1.

egyenlettel irhatjuk le, az allandokat pedig a IV.2.2. egyenlettel definidlhatjuk:

Hii+H" — HiL i=1,2,...5 IvV.2.1.

H _ [H;L]
K = [Hi—; L][H*]

A DATAM és PID(B) ligandumok titraldsi gorbéi a IV.2.1. dbran (a DATA™

IV.2.2.

¢és az PID(A) ligandumok titralasi gorbéi a Fiiggelékben az F.2. abran), mig a
szamitott protonalddasi allandok a I1V.2.1. tablazatban lathatéak. Az
eredményeket az AAZTA ¢és a CyAAZTA protondlodasi allandoival

hasonlitottuk 6ssze.

11 A

1 T T T
-3 -1 1 3 5 7 9

Lug ekv.

IV.2.1.4bra A DATA™ (fekete) és PID(B) (piros) ligandumok titralasi gorbéi.
(coaTam=2,00 mM; cpip@e)=2,00 MM, cnHe=4,00mM, 0,15 M NaCl, 25 °C)
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IV.2.1. tablazat A DATA™ DATA®™, PID(A), PID(B), CYAAZTA és az AAZTA ligandumok
protonalddasi allandéi (0,15 M NaCl, 25 °C)

HsDATA™ HsDATA™ HiPID(A) H4PID(B) CyAAZTAR H,AAZTAP

logk;H 1127 (1) 11,39 (1) 11,37(1) 11,67 (1) 10,48 10,06

logk2? 5,15 (2) 530(2) 588(2)  522(2) 6,43 6,50

logks? 3,49 (1) 435(2) 35603  367(2) 423 3,77
-COOH

logkst 2,08 (2) 345(2)  269(2)  3,023) 2,76 2,33

logKs" - 2,28 (4) - 1,28 (4) 1,68 1,51

Tlogki 21,99 26,77/ 235 24,85 25,58 24,17
22,421

[BIRef. 72 O] Ref.10; [ Az gsszbézicitas értéke a (koordindcioban részt nem vevé) valerinansav (pirossal
jelzett allanddjanak) figyelembevétele nélkiil.

Az AAZTA ligandum protolalodasi Iépéseit korabban mar részletesen
tanulméanyoztak kutatocsoportunkban *H-NMR spektroszkopiai modszerrel.®
Az els6 protonalodas a gyliri és az exociklusos nitrogén atomokon torténik.
(A protonalodas részben a homopiperazin gyird, részben pedig az IMDA
nitrogén atomokon kovetkezik be). A masodik protonalddasi 1épés a gyl
nitrogénekhez rendelhetd, mikdzben az elsd proton eltolodik az IMDA csoport
nitrogén atomjara a protonalt gyiirii és az exociklusos nitrogének kozott fellépd
elektrosztatikus taszitas kovetkeztében. A tovabbi protonok belépése a gytirti
karboxilatcsoportjainak és a még nem protonalt gyiirii nitrogénatomjanak
protonalodasahoz rendelhetok, amelyet végiil az IMDA
karboxilatcsoportjanak protonalédasa kovethet. A DATA™ ligandum
'H-NMR jelei kémiai eltolodasainak pH-fiiggését Waldon és munkatérsai
vizsgaltik kordbban,’? amelyek eredményei dsszhangban vannak az AAZTA
ligandum protonalodasi sémajaval. Igy feltételezhetd, hogy az altalam vizsgalt
modositott AAZTA ligandumok protonalddasi szekvenciaja hasonld az
AAZTA ligandum esetén meghatarozotthoz. A protonalodasi allandokat
dsszehasonlitva elmondhato, hogy a logKiH és a logK," értékei a DATAS™

esetében nagyobbak, mint a DATA™ megfelelé protonalodasi allandoi. A
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PID(A) és PID(B) ligandumok els6 protonalodasi allandoja és a PID(B)
megfeleld allanddjaval. Az PID(A) logKz" allanddja 0,5 logK egységgel
nagyobb, mint az PID(B) megfelel6 allandoja, amit a piperidincsoport eltérd
torzulasan keresztiil befolyasolhatja a gylri nitrogének kozott kialakuld
kooperaciot a masodik proton belépésekor. Mivel DATAS™ logKsH értéke 0,7
logK egységgel nagyobb, mint a DATA™ ligandum harmadik protonalddasi
allandoja, a DATA® ligandum harmadik protonalodasi folyamata a
n-pentansav oldallancaban talalhato karboxilatcsoporton torténik. Figyelembe
véve a n-valeriansav protonalodasi allandojat  (logKiH=4,69)" realis
feltételezésnek tiinik, hogy a DATA®™ harmadik protonalodasi allanddja a
pentansav oldallanc karboxilatcsoportjahoz rendelhetd. Az PID(A) és PID(B)
ligandumok logKs™ értékei kozel azonosak és megegyeznek a DATAM
megfeleld allandojaval. A DATA™, PID(A) és PID(B) logKs™ és a logKa™
értékei, valamint a DATA®™ logK4™ és a logKs értékei a gytirti N-atomjaihoz
kotott karboxilatcsoportokhoz és a még nem protonalt gy(irii nitrogénatomhoz
rendelhetéek; ezen ligandumok esetén ezek az allandok nagyon hasonloak. Az
PID(B) ligandum esetében egy 6tddik protonalodasi allandot is meg tudtunk
hatarozni, mig a PID(A) ligandum esetében csak négy protonalodasi
folyamathoz rendelheté allandot tudtunk szamitani a pH-potenciometrias
titralasok eredményeibdl.

Az éltalunk vizsgalt ligandumok és az AAZTA logKi" értékeinek
Osszehasonlitasa alapjan megallapithato, hogy a logKi" értékek a modositott
AAZTA szarmazékok esetében nagyobbak, amit a 0,15 M NaCl ionerésség
jelenlétében képzodd Na(AAZTA)>-komplexszel értelmezhetiink (az
AAZTA ligandum elsé protonalodasa feltételezhetden a Na(AAZTA)-
komplexen jatszodik le). A modositott AAZTA ligandumok viszont kisebb
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affinitdst mutatnak a Na*-ion irdnt, igy a DATA™, DATA®™ PID(A) és PID(B)
ligandumok elsé protonalodasa feltehetden a teljesen deprotonalodott
ligandumokon torténik.

A DATA™ DATA®™ PID(A) és PID(B) ligandumok szamos
alkalifoldfém(Il)- ¢és  atmenetifém(Il)-komplexeinek  stabilitasi  és
protonalodéasi allanddjat meghataroztuk pH-potenciometrids moddszert

alkalmazva. A szamitasokat a IV.2.3. és IV.2.4. egyenletek alapjan végeztiik

el.
M+L = ML
[ML]
K, = 1vV.2.3.
ML ™ ML
MHi.1+L = MHL
[MH;L]

KMHiL = m 1=1,2,3,4,5 IV.2.4.

A titralasi gorbék a 1V.2.2., 1V.2.3,, IV.2.., F.3., F.4., és a F.5. abrakon

lathatoak, a gorbék alapjan szamitott allandok eredményeit pedig a IV.2.2.

tablazatban foglaltuk Gssze.
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12

10 A

pH

Lug ekv.

IV.2.2. abra A DATA™ ligandum titralasi gérbéi M(ll) tavollétében és egy ekvivalens M(11)
jelenlétében, M(II): Ca(ll) (piros), Zn(ll) (zold) és Cu(ll) (kék) (couan=cwr)=2,00 mM,
CHey=4,00 mM, 0,15 M NacCl, 25 °C)

11

Lug ekv.

IV.2.3. abra A PID(B) ligandum titralasi gorbéje M(ll) tavollétében (1) és ekvivalens M(I1)
jelenlétében M(I): Ca(ll) (2), Zn(ll) (3), Mn(ll) (4), Cu(ll) (5) (comany=Ccw)=2,00 mM,
CHen=4,00mM, 0,15 M NaCl, 25 °C)
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Lug ekv.

1V.2.4. abra A PID(B) ligandum titralasi gérbéje Ln(l11) tavollétében (1) és ekvivalens La(l11)
jelenlétében Ln(l1): La(lll) (2), Gd(l) (2), Lu(lll) (4) (cmay=cw)=2,00 mM,
C(Hc|):4,00 mM, 0,15 M NaCI, 25 oC)

Az altalunk vizsgélt ligandumok az emlitett fémionokkal 1:1 ardnyt
komplexeket képeznek, amelyek gyors folyamatok, igy azok kozvetleniil
tanulmanyozhatéak  pH-potenciometrias modszerrel. Az eredmények
kiértékelése soran a legjobb illeszkedéseket a ML, MHL, MH,L ¢és az MHsL
részecskéket tartalmazo modellre kaptuk. A titralasi adatokbol a DATA™ és
DATA> ligandumoknal 1athat6 volt a Zn(11)- és a Cu(ll)-fémionokkal torténd
komplexképzddés soran egy plusz lugfogyasztd 1épés pH>9 fo6l6tt, mig a
PID(A) és PID(B) ligandumoknal ez a folyamat Mn(11), Zn(I1) és La(l11)-ionok
jelenlétében volt megfigyelhetd. Az extra a lug fogyaszto folyamat a fémion
,hidrolizisével” értelmezhetd, amely soran egy OH -ion koordinalodik vegyes
M(L)OH Gszetételii részecske képzddésével. Az M(L)OH részecskék
képzodését a IV.2.5. egyenlet irja le, a hozzajuk tartozo stabilitasi allandokat
pedig a 1V.2.6. egyenlettel szamitottuk.

M(L)OH+H* = ML +H;0 IV.2.5.
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K ML
M(L)OH ™ Tv(L)OH][H*]

IV.2.6.

A CuL-komplexek stabilitasi allandoi olyan nagyok, hogy a
komplexképzddés pH<2-re szinte 100%-ban lejatszodik, ezért a logKcuL érték
a pH-potenciometrias eredményekb8l nem szamithat6. A Cu(ll)-L-H*
rendszereket UV-Vis spektrofotometrias modszerrel — vizsgaltuk. A
kompeticios reakciokat 0,01-1,0 M H*-ion koncentracié tartomanyban

kovettiik, ahol Cu(ll), Cu(HsL), Cu(H2L) és a Cu(HL) részecskék vannak
jelen:

Cu(l)+H,L =  Cu(HyL) + (x-y)H* IV.2.7.

ahol x=3-4 és y=1-2 a DATA™ esetében és x=4-5 és y=1-2 a PID(B) esetében.
A Cu(Il)-DATA™-H" és a Cu(ll)-PID(B)-H* rendszerek abszorpcios
spektrumai az 1V.2.4. és IV.2.5. abrakon lathatoak. A Cu(l)-DATA ™-H* és a
Cu(ll)- PID(A)- H* rendszerek abszorpcids spektrumai pedig a F.7. és
F.8. abrakon lathatoak.
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IV.2.4. abra A Cu(ll)-DATA™-H" rendszer abszorpcids spektrumai kiilonbozé H*-ion
koncentracioknal. A gorbék a kisérleti spektrumokat, mig a szimbolumok a szamolt
abszorbancia értékeket mutatjak. ([H*]=1,0 (<), 0,60 (), 0,32 (A), 0,10 (O), 0,05 (<),
0,025 (LJ) ¢és 0,01 M (A); ccuty=CoaTtam=0,002 M, ¢++<0,15 M—CnNa+*CH+=0,15 M,
25°C, I=1cm).
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IV.3.6. abra A Cu(ll)-PID(B) rendszer abszorpcids spektrumai (vonalak) és a a 11
hullamhossz értéknél szamitott abszorbancia értékek (szimbolumok) ([H*]=1,0 M (1), 0,60 M
(2),0,35M (3), 0,10 M (4), 0,05 M (5), 0,025 M (6) és 0,01 M (7); Cicuany = Cripeey) = 0,001 M,
CH#H<0,15 M—Ca++CrH+=0,15 M, 25 °C).

A stabilitasi allandokat a pH-potenciometrias titralas és az UV-Vis
spektrofotometrids mérések sordn kapott eredményekbdl szamitottuk és a

IV.2.2. tablazatban foglaltuk dssze.
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IV.2.2. tablazat: DATA™, DATA és AAZTA ligandumok Ca(Il), Mn(I1), Zn(ll) és Cu(ll)-
ionokkal alkotott komplexeinek stabilitasi és protonalodasi allandoi (0,15M NaCl, 25 °C)

DATA™  DATA™  PID(A) PID(B) CyAAZTAE AAZTAD

| 0,15 M NaCl

CaL 8,78 (1) 8,60 (2) 741(2) 889 (3) 12,38 11,75(1)
CaHL 5,29 (4) 5,36 (4) 6,92(6) 5,62 (4) 4,00 3,41(3)
CaH.L - 477(3) - - - -
MnL 11,431 1156 (2)  11,32(2) 12,40 (3) - 14,19
MnHL 3,361 487 (1)  4,02(6) 3,75 (4) - 2,61
MnH.L - 3,53 (3) - - - -
MnLH - - 11,63 (2) 11,81 (2) -

ZnL 16,65(2) 1677(3) 1511(2) 16,13 (1) 17,09 16,02 (1)
ZnHL 1,76 (5) 4,78 (1) 325(2) 3,66 (1) 4,17 3,95 (1)
ZnHoL - 1,41 (5) 1,97 (8) 222 (1) 2,83 2,53 (1)
ZnLH:  11,94(4)  12,00(5) 11,18(2) 10,54 (1) 9,43 11,36 (2)
cuLll  1872(4)  1853(2)  18,17(6) 19,14 (1) 20,11 20,71
CuHL 3,56 (2) 4,58 (1) 299(2) 378(2) 4,24 3,02
CuH.L  152(2) 3,35 (1) 151(5) 207(2) 3,08 2,68
CuHsL - 1,34 (2) - - - 0,92
CuLH: 10,88 (1)  11,10(4)  11,51(3) 10,30 (2) -9,62 10,79

LaL - - 9,87 (1) 12,31 (1) 16,23 16,48
LaHL - - 4348) 3,77 (3) 3,67 1,90
LaLH. - - 10,90 (2) 11,26 (2) 9,47 -

GdL - - 11,29 (1) 14,45 (1) 18,26 18,93
GdHL - - 399(6) 3,10 (2) 3,76 2,18
GALH-y - - 9,82(8) 10,00 (4) 10,12 -

LuL - - 12,88 (2) 16,37 (2) 17,67 21,22
LuHL - - 360(4) 2772 3,86 -
LuLH - - 10,04 (6) 10,29 (4) 10,06 -

[@ Ref. 7, IP] Ref. 10, [IRef. ™, [ UV-Vis spektrofotometria, ¢41+=0,01-1,0 M,
I=CH+)+Cnar)=0,15 M a mintakban c+<0,15 M.
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A DATA™ és a DATA®™ ligandumok Ca(ll), Mn(ll) és a Cu(ll)-
ionokkal képzett komplexeinek stabilitasi allandéi 2-3 logK egységgel
kisebbek, mint az AAZTA megfelelé komplexeinek logKmy értékei. Erdekes
moédon a Zn(DATA™—- és a Zn(DATA > -komplexek stabilitasi allandéi
valamelyest nagyobbak, mint a Zn(AAZTA)?* esetében. Osszehasonlitva a
DATA™ és a DATA®™ fémkomplexek stabilitasi allandoit megallapithatjuk,
hogy a DATA®™ fémkomplexeinek stabilitasa 0,2-0,5 logK egységgel
nagyobb, mint a megfelel6 DATA™ fémkomplexek esetében. Az PID(B)
ligandum kétértékii fémionokkal egy nagysagrenddel nagyobb stabilitast
komplexeket képez, mint az PID(A), ahogy az 0sszbazicitas érté¢kek alapjan
varhat6 (ZlogKi™, IV.2.1 tablazat). A PID(A) és PID(B) komplexek logKmi
értékei 1-3 nagysagrenddel kisebbek, mint a megfelel6 CYAAZTA és AAZTA
komplexeké.

A DATA™ ¢és DATA®™ komplexei hasonloan az AAZTA komplexeihez
protonalédhatnak pH=2-5 tartomanyban, a protonalddasi allandokat pH-
potenciometrids moddszerrel hataroztuk meg, mely eredmények a
IV.2.2. tdblazatban lathatéak. A DATA™ ¢és DATA®™  komplexek
protonalodasi folyamatai kisebb pH-értékeknél mennek végbe. A DATA™
ligandum Mn(11)-, Zn(I1)- és Cu(ll)-komplexeinek logKmnL értékei és a Ca(ll)-
komplex logKmroL értéke nagyon hasonloak és kdzel megegyeznek a szabad
DATA> ligandum logKnsL protondlédasi allandojaval. (Ezen értékeket
pirossal jeloltiik a IV.2.2. tablazatban.) Ezek a hasonlosagok egyértelmiien
jelzik, hogy a DATA®™ n-pentansav oldallanca nem vesz részt a fémionok
koordinacidjaban. A Cu(ll)- és Zn(II)-komplexek esetében 1 és 2
nagysagrenddel kisebb protondlodasi allandokat kaptunk, mint az AAZTA
ligandum megfeleld komplexeinél. Ezen komplexekben valdszinileg egy
gyengén koordinal6dd csoport is van (vélhetéen a karboxilat O-atom), ami
pH=2-5 kozott protonalodik. A PIDAZTA ligandumokkal kialakulo
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komplexek hasonléoan a CyAAZTA és AAZTA megfelelé komplexeihez kis
pH-értékeknél protonalhatok. A kisebb méretii fémionok esetében (Cu(ll) és
Zn(11)) két protonalodasi allando is meghatarozhatd. Ezzel szemben a PID(A)
és PID(B) ligandumok Mn(l1)- és Ca(ll)-komplexeinek vizsgalata soran csak
a monoprotonalt MHL részecskék képzodését tudtuk kimutatni és a logKmni
értékek 2-3 koriil vannak.

Az is fontos tapasztalat (1évén a ®8Ga diagnosztikai parja lehet az Y
terapias radioizotopnak a teragnosztikai alkalmazasokban), hogy a PID(B)
ligandummal képz6do Ln(111)-komplexek stabilitasi allandoi 3 nagysagrenddel
nagyobbak, mint az anal6g Ln(PID(A)) komplexek logKynL értékei. (Azonban
azt is meg kell jegyezni, hogy ezek a logKynL értékek mintegy 5-9 ill. 2-5 logK
egységgel kisebbek az Ln(PID(A)) ill. Ln(PID(B)) komplexek esetében, mint
a korabban tanulmanyozott Ln(CyAAZTA) ¢és Ln(AAZTA) komplexeké.) Ez
azzal magyarazhatd, hogy a PID(A) ligandumnal csak harom N- és harom O-
donoratom tud koordinalodni a Ln(I11) ionhoz. Az PID(A) és PID(B) izomerek
esetében a LnL komplexek stabilitasi allandoi a vizsgalt harom komplexnél
(Ln= La, Gd és Lu) monoton ndének a La(lll)-t6l a Lu(lll)-ig, ami hasonl6 a
Ln(AAZTA)-komplexek  viselkedéséhez,® és  lényegesen eltér a
Ln(CyAAZTA) komplexétél, ahol a logKinL értékek ndnek a La(lll)-tol a
Gd(lI1)-ig, de csdkkennek a sorozat masodik felében.”” A Ln(PID(A)) és
Ln(PID(B)) komplexek pH=2-5 tartomanyban monoprotonalt LnHL
részecskéket képezhetnek és a logKinnL értékeik 3-4 koriiliek, amely alapjan
feltételezhetd, hogy a protonalddas egy karboxilatcsoporton kovetkezik be.

A Ga(lll)-ion nyiltlanca és makrociklusos aminopolikarboxilat,
-polifoszfonat és -polifoszfinat ligandumokkal képzett komplexei altalaban
nagy stabilitasi allandoval jellemezhetéek (logKea>22) és képzOdésiik mar
erésen savas pH-tartomanyban lejatszodik.”®’” Ilyen esetekben a stabilitasi

allandé meghatarozasara segédligandumot vagy fémiont, mint kompeticids
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partnert alkalmaznak a vizsgalt komplex képzédésének mérheté pH-
tartoméanyban valo kdvetésére.”®’® Az aminopolikarboxilat, -polifoszfonat és
-polifoszfinat  ligandumokkal képzett  Ga(Ill)-komplexek  stabilitasi
allandoinak meghatarozasara lehetdséget nyujt a OH -ionokkal kialakuld
kompeticios reakcio, amelynek eredményeként Ga(OH)s -komplex képz6édik
pH>7,0 esetében.”®"® A Ga(lll)-komplexek és OH -ion kozott lejatszodo
kompeticiés reakci6 pH-potenciometrids ¢és  multinuklearis NMR
spektroszkopias modszerekkel kovetheto.

Az Ga(DATA™), Ga(DATA )", Ga(PID(A)) ¢és Ga(PID(B))
meg kdvetve a OH ™ -ionok és a DATA™, a DATA®™, a PID(A) és a PID(B)
ligandumok ko6zott kialakuld kompeticios reakciot a Ga(lll)-ion koordinacios

helyeiért lugos pH-tartoményban (pH>8):

GaL+40H <= Ga(OH)s +HxL IV.2.8.

Az egyensulyi szamitdsok soran az alabbi hidrolizis allandokat hasznaltuk
(rogzitettiik): logKgaor)y=-2,97, logKgaoh)2+=-5,92, logKgaoH)3=-8,2 ¢s
logKGa(om)s-=-17,313:8081,

A Ga(DATAM)-, Ga(DATA®™ -, Ga(PID(A)) - és Ga(PID(B)) -
rendszerek pH-potenciometrias titralasi eredményeibdl szamitottuk. Tipikus
titralasi gorbék a 1V.2.5. dbran lathatoak. A titraldsokat a ligos tartomanybol
Ga(ll)-DATA™ ¢és  Ga(lll)-PID(B) rendszerek titralasi gorbéi alapjan
megallapithatd, hogy a ligandumok ¢és Ga(OH)s részecske kozotti
kompeticios reakcid pH>8,0 értékeknél jatszodik le Ga(L)OH részecskék
képzodésével. A Ga(lll)-DATA™ rendszer titralasa soran a 5<pH<8
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tartomanyban, mig a Ga(lll)-PID(B) rendszer esetében a 3<pH<5
tartomanyban egy ekvivalens extra savfogyaszto folyamat figyelhetd meg, ami
a Ga(L)OH részecskék protonaldodasahoz és a Gal komplexek képz6déséhez
rendelheté. A Ga(DATA™)- és Ga(PID(B))-komplexek tovabbi protonalodasi
folyamatai pH<3 értékeknél jatszodnak le. A Ga(DATA™M)-, Ga(DATA ™) -,
Ga(PID(A)) - és Ga(PID(B)) -komplexek pH-potenciometrias titralasi
gorbéibdl szamitott stabilitasi, protondlodasi allanddikat és a pM értékeket a

1V.2.3 tiblazatban tiuntettik fel.

-3 -1 1 3 5 7 9
Lug ekv.

IV.2.5. abra A Ga(DATA™) (fekete) és a Ga(PID(B)) (piros) titralasi gorbéi
(caquy)=Cc1)=2,00 mM 0,15 M NaCl, 25 °C)
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IV.2.3. tibldzat A Ga(DATA™), Ga(DATA™) ", Ga(PID(A)) ", Ga(PID(B)) , Ga(CyAAZTA) ™ ésa Ga(AAZTA) stabilitasi, protonalodasi allandoi
és pGa értékei (0,15 M NaCl, 25 °C)

Ga(DATA™) Ga(DATA™)~ Ga(PID(A))~ Ga(PID(B))~ Ga(CyAAZTA) | Ga(AAZTA)
[ 0,15 M NaCl
IH- és H- és pH-pot. H- és pH-pot. | H-és 'Ga- pH-pot.
Modszer | PHPOL | ngy yvir | PHPOL | nga nMR 1Ga-NMR NMR pH-pot.
1712 00520 | 1712 0,0-2,0
pH-tart. 1217 1217 | 12517 1217 > 17 1o s17 1> 17 1o 317 12517 1,712
% 1 % ] % ) % )
| 18,88 (1) -
0gKcaL 2178(2)  2200(4) | 2132(2) 2145(5) | /o @ 1884(6) | ., 40 @ 21,56 (8) 21,39 21,15
4,44(3) 4,40 (4) 2,35(1) 2,53 (5)
logKearL 242(2)  225(9) | -COOH  -COOH 2,46 (5) - 2,48 (1) - 4,09 314
logKcarizL - - 2,05 (5) - - - - - 2,32 1,14
4,06 (2 3,74 (36
logKeayon | 6,25(2)  6,38(4) | 6,31(4)  6,25(4) 0o ES; 3,38 (2) s 76((2)) 3,56 (9) 7,31 4,60
| 14,83 (2) -
0gfsuon | 1552(2) 1562(4) | 1502(4)  15205) | ', ) 14.90(4) | 4, @ 17,84 (8) 14,08 16,57
pGal! 19,58 19,65 19,23 22,03 19,60 22,17

[a]RE‘f. 71, [b]Ref. 10, [C]pM=-|Og[M+]szabad C(Ga(|||):1'10"4 M, C(L):l'l()"3 M, 0,15 M NaCl, 25 °C
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A Ga(DATA™-, Ga(DATA ™) -, Ga(PID(B)) - és Ga(CyAAZTA) -
komplexek stabilitasi allandoi kdzel azonosak és némileg nagyobbak, mint a
Ga(AAZTA) -komplexé. A Ga(PID(A)) stabilitasi allandoja ugyanakkor 3
logK egységgel kisebb, mint a tobbi Ga(lll)-komplex logKgaL értéke. Ez
varhato is, hiszen az PID(A) ligandum 0sszbazicitas értéke 1ényegesen kisebb
(ZlogKit, TV.2.1. tablazat), mint az altalunk vizsgalt tobbi ligandumé. Ezek
mellett a két izomer eltér6 szerkezete is magyarazhatja a nagy stabilitasbeli
kiilonbséget. A Ga(AAZTA) -komplex esetében a Ga(lll)-ionhoz harom
amino-N és harom karboxilat-O atom koordinalodik (két exociklusos és egy
gyuri karboxilat-O atom, mig a masik gytirti karboxilat-O atom nem vesz részt
a fémion koordinacidjaban), ami er6sen torzult oktaéderes térszerkezetet
eredményez. Ez kevésbé kedvezd koordinacidos kornyezetet teremt a
Ga(lll)-ionnak, és igy a Ga(AAZTA) -komplex stabilitisa Kisebb.!® A
Ga(DATAM)-komplexben (és feltételezhetéen Ga(PID(A))-komplexben) a
Ga(lll)-ionhoz harom amino-N és harom karboxilat-O atom (két gytirii és egy
exociklusos karboxilat-O atom) koordinaloédik kevésbé torzult oktaéderes
szerkezetli komplexet kialakitva.’>828 A Ga(PID(A)) - és a Ga(PID(B)) -
komplexek esetében a koordinalddd donoratomok mindsége és szama azonos,
de a stabilitasi allandokat egyértelmilien befolyasolja a két kiralis szénatom
konformacidja. Figyelembe véve a Ga(PID(A)) -komplex kisebb stabilitasi
allandojat (logKeaL), megallapithat6, hogy az PID(B) ligandum jelentdsen
kedvezdbb koordinacios kdrnyezetet biztosit a Ga(Ill)-ion szamara. Mivel a
Zn(Il)-komplexek a Ga(lll)-hoz hasonléan oktaéderes szerkezettel
jellemezhetéek, a Zn(DATAM) - ¢és a Zn(DATA™? -komplexek a
Zn(AAZTA)? -komplexhez viszonyitott nagyobb stabilitasi allandoit a Zn(11)-
ion szdmara kedvezObb kevésbé torzult oktaéderes szerkezettel lehet

értelmezni.
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A vegyes ligandumi Ga(DATA™OH - és Ga(DATA®™OH? -komplexek
képzddése nagyobb pH-n, a Ga(PID(A))OH? és Ga(PID(B))OH?  részecskék
kialakulasa 1ényegesen kisebb pH-n kévetkezik be, mint a Ga(AAZTA)OH? -
komplex esetében. Figyelembe véve a Ga(DATAM)-, Ga(DATAM) -,
Ga(CyAAZTA) -, Ga(AAZTA) - ¢és Ga(PID(B)) -komplexek nagyon
hasonlé stabilitasi 4llandéjat, a Ga(PID(B))OH*-komplex lényegesen
alacsonyabb pH-értékeknél torténd képzodése egyértelmiien utal a
Ga(PID(B))OH? -komplex szokatlanul nagy stabilitisra, amelyet a 1V.2.3
tablazaban feltiintetett 10gfca)on értékek is alatimasztanak. Fiziologiashoz
kozeli feltételek mellett (pH=7,4 és 0,15 M NaCl) mindegyik Ga(III)-komplex
esetében a Ga(L)OH részecske dominans, de az eddig vizsgalt 6sszes AAZTA
szarmazék koziil a Ga(PID(B))OH?  részecske van jelen a legszélesebb pH-
tartomanyban. A pM értékek szamitasaval az adott ligandum M™ fémionhoz
valé affinitisa jellemezheté (pM=-log[M""]szabad). A Ga(lll)-komplexek
pGa értékeinek szamitisakor figyelembe kell venni a Ga®*-ion hidrolizis
allandéit. A szamitott pGa értékek alapjan a Ga®* - PID(B) és Ga®" - AAZTA
rendszerek jellemezhetéek a legnagyobb latszolagos stabilitasi allando
értekekkel, igy megallapithatd, hogy az PID(B) és AAZTA ligandumok
rendelkeznek a legnagyobb affinitassal a Ga®**-ionhoz. A Ga*" - PID(B) és
Ga®*" - AAZTA rendszerek dsszemérthetd latszolagos stabilitasi allanddja az
AAZTA ligandum 0,15 M NaCl jelenlétében mért Iényegesen kisebb els6

protonalddasi allanddjaval értelmezhetd.
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IV.2.6. abra A Ga(PID(A))OH? - (a) és Ga(PID(B))OH? - (b) komplexek TPSSH/TZVP
szinten optimalizalt szerkezete, a fém koordinacios kornyezete és kitéstavolsaga értékei (A,

z61d)

A Ga(PIDAZTA)-komplexek szerkezetének tisztazasa érdekében Dr. Carlos
Platas-Iglesias-sal az A Corunai Egyetem, Kémiai intézetének munkatarsaval
egyuttmiikodve elméleti szamitasokat (DFT) végeztink. A Ga(L)OH
részecskék szerkezetének geometriai optimalizalasa alapjan megallapithato,
hogy a PIDAZTA ligandumok gytr( karboxilacsoportja nem vesz részt a
fémion koordinaciojaban, mig a Ga(lll)-ion hatodik koordinacids helyét egy
OH -ion tolti be. A Ga(PID(A))OH? - és a Ga(PID(B))OH? -komplexek
esetében nagyon hasonldak ugyan a kotéstavolsagok, de a DFT szamitasok
alapjan a Ga(PID(B))OH? -komplex relativ szabad energija -11,3 kJ/mol-lal
kisebb a Ga(PID(A))OH?™ megfelelé értékénél. Az alacsonyabb AG érték
magyarazhatia a vegyes-hidroxo Ga(PID(B))OH? -komplex nagyobb
stabilitasi allandojat (logfea)on, IV.2.3 tablazat).
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IV.2.2. A Ga(DATA™), Ga(DATAS™ ", Ga(PID(A))~ és Ga(PID(B))
rendszerek 'H- és "*Ga-NMR spektroszképias vizsgalata

A Ga(ll1)-DATA és a Ga(ll1)-PIDAZTA rendszerek egyensilyi sajatsagait *H-
és "*Ga-NMR spektroszkopias modszerekkel is tanulmanyoztuk. A kisérletek
soran a Ga(lll) és ligandum 1:1 aranyt rendszerét vizsgaltuk a Ga(lll)-DATA
esetében pH=1,5-12,5, mig a Ga(lll)-PIDAZTA vizsgalatakor pedig a
pH=0,0-12,0 tartomanyban. A Ga(lll)-DATA™ és a Ga(lll)-P1D(B) rendszerek
1H- ¢s "Ga-NMR spektrumai a IV.2.7. A és B, ill. a IV.2.8. A és B abrakon,
mig a Ga(lll)-DATA™ és a Ga(lll)-PID(A) rendszerek spektrumai az F.9.,
F.10. és F.11. abrakon lathatoak.
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pH
N-CHj3 (szabad L) C-CHs
A J (szabad )| | 11,41
. <1 10,94
T C-CHs Lh" 10,15
b deamon caon M 965
WAL J A A 8,68
R U 752
e N 6,48
N-CH3 C-CHs
A SAAMN . Gal J Gal J 4,90
s AN W J J 3’15
A AA_/VI\.-MN\.\A S S !L : - J - 2,03
4,0 35 3,0 2,5 2.0 15 1,0
(ppm)
B _
y,ﬂk__ — — 11,41
MMJL A 1048
. . . 9,65
— . 8,68
N . eeeeeemerse. 1,00
Ga(DATA)" 6,48
_ e e . 4.90
e e 356
— . ~ 2,03

220 200 180 160 140 120.100 80 60 40 20
(ppm)
1\VV.2.7. abra Ga(lll)-DATA™ rendszer 400 MHz 1H- (A) és 122,03 MHz "Ga-NMR (B)

spektrumai a pH-fuggvényében (Ccaqi)=8,15 mM, cpatam=8,30 mM, 0,15 M NaCl, 298 K)
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log[H']
__Mh__“.JWMMMuwmaj\Nﬂk \ 79
__M~__~_4MNMMMNUM_AMMNM7 A 1,60

GalL —CHjs

Y ST N . A_kaﬂmx__l.L$64
__,_.__AN\)\/\»\_M . Mu"n

szabad L —CHs
A W M 0’01
' 3.5 3,0 2.5 2,0 1,5 1,0
(ppm)
-log[H*]
179
1,60

\ 093

0,64

“ 0,32
Ga(lln),, “ 0.01

" 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)

IV.2.8. abra A Ga(ll1)-PID(B) rendszer 400 MHz 'H- és 122,03 MHz "*Ga-NMR spektrumai
(caay=CeipE)=9,5 MM, I=CH++Cna+y=0,15 M NaCl az elsé 3 mintaban, 298 K)
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pH

P AA P J\_/\_-«_Ji_z,%
M M A m_/\A“_J . 3.34

A MMM e AN 5,32

Ga(PID(B))OH -CH
A MM A i (w_a_9,04
DU ST Y N S ,\_—/\/\___J

Ga(OH)s

T>—%—>

240 200 160 120 80
(ppm)

1V.2.9. abra A Ga(lll)-PID(B) rendszer 400 MHz 'H- (A) és 122,03 MHz *Ga (B)-NMR
spektrumai. (Caguy=Ccein@)=9,5 MM, 0,15 M NaCl, 298 K)

80



Babinszkiné Farkas Edit egyetemi doktori (Ph.D) értekezés

A Ga(lll)-komplexek H- és ""Ga-NMR spektroszkopids adatokbol szamitott
stabilitasi és protonalodasi allandoi a 1V.2.3. tablazatban lathatéak. A pH-
potenciometria soran kapott egyensulyi adatokat felhasznalva részecske
eloszlast szamoltunk a Ga(lll)-L rendszerekre, melyek a 1V.2.10. (Ga(lll)-
DATA™) ¢s 1V.2.11. (Ga(ll1)-PID(B)), tovabba a F.12. (Ga(lll)-DATA®™) és
a F.13. (Ga(ll1)-PID(A)) abrakon lathatoak.

100 GaHL*
80
60

40

Ga®* eloszlas (%)

20

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
pH

1V.2.10. A Ga(lll)-DATA™ rendszer részecske eloszlasa. A vonalak a pH-potenciometria
alapjan szamolt modellt mutatjak. A Ga(DATA™OH (@) és Ga(OH), (M) részecskék
koncentracidja az *H- és "*Ga-NMR spektrumokban mért intenzitasok alapjan. A N-CHz (A)
és a C-CHs (®) protonok 'H-NMR kémiai eltoloddsa a Ga(DATA™)-komplexben

(Cagiy)=CoaTAm) = 8,2 MM, 0,15 M NaCl, 25 °C).
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Ga(lln)

Ga(HL)* Ga(L)oH Galor

100 - 1,02
& i GalL
< 80 - 1,01
=
N 60 - &
= O
+° 40 A g
8 20 - - 0,99—

0 T f f 0,98

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
pH

IV.2.11. abra A Ga(lll)-PID(B) rendszer részecske eloszlas diagramja (a baloldali y-
tengelyhez tartozé vonalak). A Ga(lll) (#), Ga(OH)s~ (A) és Ga(L)OH (M) eloszlasa 'Ga-
¢és TH-NMR jelintenzitas adatok alapjan. A —~CHz protonok (®) kémiai eltolodésa kiilonb6zd
pH-értékeknél (a jobboldali y-tengelyhez tartozd pontok és a rajuk illeszett gdrbe).
(Cieagmy=Cine)=10,0 mM, 0,15 M NaCl, 25 °C).

A 1V.2.10. és IV.2.11. (F.11. és F.12.) abrak alapjan megallapithato, hogy a
pH-potenciometrias modszerrel meghatarozott egyenstlyi  allandok
felhasznalasdval szamitott részecskeeloszldsok jol egyeznek az H- és
'Ga-NMR jelek intezitds adataibol szamitottakkal, utobbiak mintegy
validaljak azokat. A DATA™ és az PID(B) ligandumok és a OH -ion kozott
kompeticios reakcio pH>8 értékeknél jatszodik le. Ez a folyamat jol kdvethetd
Ga-NMR  spektroszkopidssan a Ga(OH)s  részecskéhez rendelhetd
(86a=223 ppm, vy, = 88 Hz) jel intenzitasanak novekedésével, illetve *H-NMR-
rel a vegyesligandumt Ga(L)OH-komplexek és a szabad ligandumok N-CH3
jel intezitisanak véltozasain keresztiill a pH novekedésével. Az 'H-NMR
spektrumokban az intenzitas és a kémiai eltolodas valtozasok mutatjak a
szabad ligandumok deprotonalodasat, a protonalt Ga(HL)-komplexek
deprondlodasat GalL  torzskomplexé, majd  Ga(DATA™)OH , illetve
Ga(PID(B))OH?™ vegyeskomplexé. A "*Ga-NMR spektrumokban a
Ga(DATA™M) jele széles a Ga(OH)s jeléhez képest (IV.2.7. B abran lathato,
Ga(DATA™M): 86a=129 ppm, v+,=1000 Hz; pH=4,5). A Ga(AAZTA) -komplex
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1Ga-NMR jele még szélesebb (8ca=118 ppm, v, = 2200 Hz, pH=4,0) ez a
jelenség a Ga(lll) kozponti fémion nem szimmetrikus koordinacios
kornyezetével, erésen torzult  szerkezetével magyarazhato.l® A
Ga(PID(B))OH? -komplex esetében mar annyira kiszélesedik a komplex
1Ga-NMR jele, hogy teljesen beleolvad az alapvonalba, (Isd. 1V.2.9. abra.
pH=7-8 kozott a Ga(DATA™)OH , valamint a pH=4,5-10,5 kozott a
Ga(PID(B))OH?™ részecskék vannak talstlyban). A Ga(DATAMOH -
komplex pH<7, mig a Ga(PID(B))OH? -komplex pH<4 esetében protonalodik
és kialakulnak a Ga(DATA™) illetve a Ga(PID(B)) torzskomplexek. Ezt az
atalakulast jelzi, hogy a Ga(DATA™)-komplex esetében az N-CHs-csoport
jelei a 2,3 ppm-rél 2,5 ppm-re, azaz a kisebb térerésség iranyaba tolédnak el
az *H-NMR spektrumokban (IV.2.7. A 4bra). A Ga(l11)-DATA™ rendszerben
a protonalt Ga(HDATA™)*-komplex kézpzddése savas pH-tartomanyban
(pH=1,7-3,0) jatszodik le. A protonalodas vélhetéen a DATA™ ligandum
gyengén koordinalodo gytrti karboxilatcsoportjan megy végbe. Az 1V.2.8.
dbra "*Ga-NMR spektruman jol lathaté, hogy a Ga(H20)s*" keskeny jele a pH
novekedésével eltiinik a protonalt Ga(HPID(B))-komplex kialakulasaval a
-log[H*]=0,5-1,5 kozétti tartomanyban. Az *H-NMR spekrumokban a szabad
¢és a komplexben kotott PID(B) ligandum -CHs proton jelei 0,8 és 1,0 ppm
értékeknél viszonylag jol elkiiloniilve jelennek meg, azaz a kémiai csere a
szabad és a Ga(lll)-komplexben kotott ligandumok kozott lassu folyamat. A
Ga(DATA™M- és a Ga(PID(B)) -komplexek stabilitasi, protonalddasi és
deprotonalodasi allandéit a pH-potenciometrias adatok mellett az 'H- és
"lGa-NMR spektroszkopias vizsgalatok eredményeibdl is szamitottuk
(IV.2.3. tablazat), amelyek jo egyezést mutatnak a pH-potenciometrias
vizsgalatok adataibol szamitottakkal.

A Ga(DATA™M- és Ga(DATA™OH -, valamint Ga(DATA®™)™- ¢és
Ga(DATAYOH? -komplexek kozotti kémiai cserefolyamatokat *H-NMR
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spektroszkopiasan, D.O oldészerben vizsgaltuk. A Ga(DATA™)- ¢és
Ga(DATA™) -komplexek H-NMR spektrumai a 1V.2.12. és 1V.2.13,
dbrakon lathatoak. A Ga(DATA®™) -komplex szerkezete feltételezhetden
hasonld6 a Ga(DATA™)-komplexéhez, melyett korabban Waldron és
munkatarsai tanulmanyoztak egykristaly rontgen-diffrakcios modszerrel. A
Ga(DATAM)-komplex krisztallografias adatai szerint a Ga(lll)-ion koril a
donoratomok elhelyezkedése némileg torzult oktaéderes, ahol egy gytirii N-,
egy exociklusos N-, egy gyiri nitrogénhez kapcsolt karboxilat O- és az
exociklusos karboxilat O-atom koordinalodik az eqvatorialis poziciokban, mig
az axialis helyeket a masik gytirii N- és a gytirti karboxilat O-atom t5lti be.”? A
GaL és Ga(L)OH részecskék kozotti  cserefolyamatot 'H-NMR
spektroszkopiasan kovettik a Ga(DATA™M)-komplex esetében a CHs-N és
CHs-C jelek, mig a Ga(DATA ) -komplexnél csak a CHsz-N jel
alakvaltozasan keresztiil pH=6,4 és T=273-295 K homérséklet tartomanyban.
A homérséklet emelésével a jelek szélesednek, majd Osszeolvadnak
(Ga(DATA™): CHs-C, T=283 K, CH3-N, T=298 K; Ga(DATA®>™) ™ CH3s-N,
T=298 K), majd egy keskenyedd rezonancia jelet kapunk, a 1V.2.12. és
IV.2.13. 4brakon lathato modon. A Ga(DATA™- és Ga(DATA™) -
komplexek kb. 2:3 aranyban GaL és Ga(L)OH formaban vannak jelen pH=6,4-
en. A kiilonbség a GaL és a Ga(L)OH részecske kozott az, hogy az egyik gytiri
karboxilat O-atomjat egy OH -ion helyettesiti a Ga(DATA™)- és a
Ga(DATA) -komplex belsé koordinacios szférajaban. A kémiai csere a Gal
és Ga(L)OH részecskék kozott lassu folyamat az *H-NMR idéskalan. Erdekes
modon a Ga(AAZTA) -komplex esetében 1:1 aranyt GaL és Ga(L)OH
rendszerben (pH=4,6) a CHs-C protonok H-NMR jele még 273 K
hémérsékleten sem hasad fel két jellé, jelezve a gyors cserefolyamatot a
Ga(AAZTA) - és a Ga(AAZTA)OH? -komplexek kozott.
GaL +OH = Ga(L)OH IvV.2.9.
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C-CHs

N-CHs
M J \ 298 K
M Azgs K
M J/Lzss K
Wzm K
M JJ\A\273 K

35 3,0 25 20 5 1.0

(Ppm)
IV.2.12. abra A 400 MHz *H-NMR spetrumok hémérséklet fiiggése a Ga(DATA™) és
Ga(DATAMOH? rendszer esetében (Ccay=15 mM, D0, pH=6,4)

1,
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IV.2.13. 4bra A 400 MHz *H-NMR spetrumok hémérséklet fiiggése a Ga(DATA™)™ és
Ga(DATASOH? rendszerben (ca)=7,9 MM, 400 MHz, D20, pH=6,5)

A spektrumok kiértékelése soran teljes jelalak analizist végeztiink
WInDNMR  programmal a GalL ¢s Ga(L)OH részecskék kozotti
cserefolyamatot jellemz6 Kinetikai paraméterek meghatarozasa érdekében. (A
mért és a szimulalt spektrumok a F.14. és a F.15. abrakon lathatoak.) A
szamitashoz hasznalt paramétereket a F.9. és F.10. egyenletekkel adhatjuk
meg. Az H-NMR spektrumokat 273-298 K kozétt nyolc kiilonbdzd
homérsékleten vettiik fel. A szimulaciohoz sziikséges transzverzalis relaxacios
id6 értékét (T2) ki tudtuk szamitani a 3,55 ppm-nél talalhato szingulett jel
természetes szélességébdl (T2=0,07 s). A kémiai eltolodas kiilonbségek (AdH)
a CHs-C és a CHs-N protonok kozott a Ga(DATA™)- és a Ga(DATA™)OH -
komplexek esetében 35 és 65 Hz, mig a Ao érték a CHs-N protonoknal a
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Ga(DATAM) - és Ga(DATA®™OH? -komplexek esetében 66 Hz volt, az
esetleges hdmérsékletfliggéstdl eltekintettiink.

Az Gal ¢és Ga(L)OH részecskék kozotti cserefolyamatra jellemzo
aktivalasi paramétereket a jelalak analizissel meghatarozott sebességi allandok
(kex=1/7) homérséklet fliggésébdl szamitottuk az Eyring egyenlet segitségével
(IV.2.13. egyenlet).

}
(1nE —In "—b) ‘R = AS* — A IV.2.13,
T h T

Az GaL és Ga(L)OH csere folyamataira jellemz6 aktivalasi paramétereket a

IV.2.4. tiblazatban tuntettuk fel.

IV.2.4. tablazat Az aktivalasi paraméterek a Gal és Ga(L)OH részecskék kozotti
cserereakciokra a Ga(DATAM)- és a Ga(DATA®™) -komplexeknél.

Ga(DATA™  Ga(DATASM)

AH#/kJmol*? 39(1) 32,7(8)
AS#/Imol 1K -67(4) -89(3)
AG#298/lkImol 59,0(1) 59,3(1)

k2%8/s-1 280 250

A jelalak analizis eredményei nagyon hasonld szabad energia (AG7s0s),
aktivalasi entalpia (AH) és aktivalasi entropia (AS?) értékeket mutatnak a GalL
és Ga(L)OH cserefolyamatokra a Ga(DATA™)- és a Ga(DATA™) -

komplexek esetében, jelezve a vélhetden hasonld mechanizmust.
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-205 4

(In(KIT)-In(ky,/h))xR
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1V.2.14. abra A GalL- és Ga(L)OH-komplexek kozotti cserereakcio sebességi allanddjanak
hémérséklet-fiiggése az Eyring egyenlet szerint (Ga(DATA™) (fekete), Ga(DATA™) (kék)

A Ga(L)OH képzodése a GaL egy gylri karboxilat O-atomjanak
dekoordinacidjaval és egy OH -ion koordinacidjaval jatszodik le mind a
Ga(DATA™-, mind a Ga(DATA®™) -komplexeknél, ami a gyiirti N-atomok
és a Ga(lll)-ion kozotti koordnacio gyengiilését eredményezheti. Mivel a
Ga(AAZTA) -komplex esetében a GaL és a Ga(L)OH részecskék kozotti
kémiai csere mar alacsony homérsékleten is gyors folyamat, igy feltételezhetd,
hogy a GaL és Ga(L)OH részecskék kozotti cserefolyamat a Ga(DATA™)- és
a Ga(DATA™) -komplexek esetében (viszonylag lassti) szerkezeti
atrendezddéssel jar egyiitt, amelyre egyértelmiien utalnak 1V.2.4. tdblazatban

talalhato relative nagy AG”2e értékek is.
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IV.2.3. A Ga(DATA™M)-, Ga(DATA ) -, Ga(PID(A)) - és Ga(PID(B)) -
komplexek Cu(ll)-ionnal lejatsz6do fémioncsere reakcidinak Kkinetikai
vizsgalata

A Ga(DATAM)-, Ga(DATA®™™- Ga(PID(A)) - és Ga(PID(B)) -
komplexek %8Ga alapu radiodiagnosztikumként torténd in vivo alkalmazasahoz
elengedhetetlen a Ga(lll)-komplexek inertségének ismerete. Napjainkban a
fémkomplexek in vivo vizsgalatokban vald alkalmazhatésanak altalanos
feltétele a nagy inertség, ami Iényegesebb paraméter, mint termodinamikai
stabilitasuk.*® A nagy inertséggel elkeriilheté a fémkomplex disszociacioja és
aradioaktivitas ,,sz¢étszorodasa”, a célzott megkotddés csokkenése és a betegek
nem kivant sugarterhelése. A Ga(lll)-komplexek esetében a fémion
([OH ]>0,1M) kériilmények kozott vizsgaljak.?® Ezek a feltételek jelentdsen
eltérnek a fiziologias koriilményektdl, igy némiképp korlatozzédk az adatok
alkalmazhatdosagat in vivo feltételek mellett. Az intravénasan beadott Ga(IlI)-
komplexek kolcsonhatasba 1éphetnek az esszencialis fémionokkal (Cu(ll),
Zn(1l) és Ca(ll)) és a szérumfehérjékkel, mint példaul a transzferinnel, ami a
Ga(lll)-ionok felszabadulasat, majd a transzferrinhez valo kotodését
eredményezheti.?’8485 Az inertség meghatarozasa érdekében tanulméanyoztuk
a Ga(DATA)- és a Ga(PIDAZTA)-komplexek fémion cserereakcioit Cu(ll)-
ionnal és ligandumcsere reakcioit transzferrinnel spektrofotometrias
modszerrel.

A Ga(lll)-komplexek és a Cu(ll)-ionok kozotti fémcsere reakciot
spektrofotometrias modszerrel tanulmanyoztuk a kialakulé Cu(Il)-komplex
abszorpcios savjan citrat felesleg jelenlétében. A citrat felesleg alkalmazasaval
megakadalyozhato a felszabadulo Ga(lll)- és a kicseréld Cu(ll)-ionok
hidrolizise pH=6,0-9,0 tartomanyban. Ilyen korilmények kozott a Cu(ll)-

ionok tilnyomé részben Cu(Cit)H.1 részecskeként, mig a Ga(lll)-ionok
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Ga(Cit)H.1- és Ga(Cit)-komplexekként vannak jelen a rendszerben.l® A
Ga(DATA)- és a Ga(PIDAZTA)-komplexek Cu(ll)-ion és citrat jelenlétében
kiilonbozé 1dokozonként felvett abszorpcios spektrumai a IV.2.15. és a
IVV.2.16. abrékon lathatoak. A fémcsere reakciokat a kovetkezo (egyszeriisitett)

egyenlettel irhatjuk le:

GaL + Cu(ll) = CuL + Ga(lll) IV.2.14.

A fémcsere reakciok sebességét a Gal-komplexek feleslegét alkalmazva
tanulmanyoztuk ([GaL]twt/[Cu(ll)]wt = 10 és 20) a pszeudo-elsérendi feltételek
megteremtése érdekében. A fémioncsere reakciok sebessége a 1V.2.15.

egyenlettel adhatunk meg.

_ d[GaL]t _ d[CuL]t
de ~ dt

= kq[GaL], IV.2.15.

ahol kq a pszeudo-elsérendii sebességi allando, [ML]: az ML (M=Ga(lll) vagy

Cu(ll)) részecskék t id6pillanatbeli teljes koncentraciojat jeloli.
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IV.2.15. abra A Ga(DATA™)-CuCitH.; rendszer abszorpcids spektrumai kiilonboz6
idépontokban (A) és az abszorbancia értékek valtozasa 300 nm hullamhossznal az id6
figgvényében (B). A kék vonal a kinetikai gbérbe meredekségét mutatja (AAbS/AL).
(C(GaL)ZZ,O mM, C(CU(||))=0,2 mM, C(cn)=2,0m|\/|, C(MES)=0,01 |V|, pH=6,0, 0,15 M NaCI, 298 K,
I=1 cm).
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IV.2.16. abra A Ga(PID(B)) -Cu(ll) reakcié rendszer kiilonbozd idépontoknal felvett
abszorpciods spektrumai (A) (ccan=2,0 mM, ccuay=0,3 mM, cciy=2,0 MM, Cepes)=0,01 M,
pH=7,40, 0,15 M NaCl, 25 °C) és az abszorbancia értékek valtozasa 300 nm hullamhossznal
az id6 fiiggvényében (B).

A fémesere reakcio soran a Cu(DATA™) -, Cu(DATAY)Z -, Cu(PID(A))? -
és Cu(PID(B))*> -komplexek koncentricidja folyamatosan ndé, mig a

Cu(Cit)H.1 koncentracidja ezzel egyidejlleg folyamatosan csokken. Ennek

megfelelden a kg pszeudo-elsérendii allando a IV.2.16. egyenlettel szamithato:

kg = 22bs o ! X — IV.2.16.

At €cuL—Ecu(cityH_,; [GaL]t
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A 1V.2.16. egyenletben a AAbs/At tag a kinetikai gorbék meredekségét jeloli,
amely kifejezheté a képzddd (Cu(DATA™) ", Cu(DATA ™2™, Cu(PID(A))*
és Cu(PID(B))?") és a bomlé (Cu(Cit)H.1) Cu(ll)-komplexek molaris
abszorbancidinak figyelembe vételével. A Cu(ll)-komplexek molaris
abszorbancia értékei (és &cu) 300 nm hulliamhosszon a kovetkezok:
Cu(Cit)H1 (scucinn-1=921 Miem™), Cu(DATA™  (scu=1406 Micm?),
CU(DATA™?2™ (go,.=2146 Mcm™), Cu(PID(A))? (scu=1586 Micm™)ésa
Cu(PID(B))?*" (scu=2351 Mtcm™). (A Ga(lll)-iont tartalmazé részecskék
elnyelése elhanyagolhatd.) A Ga(DATAM)- és Ga(PID(B)) -komplexek
Cu(ll)-ionnal lejatszodd reakcidinak kiilonbozé pH-értékeken és citrat
jelenlétében meghatarozott pszeudo-elsérendii sebességi allandoit a 1V.2.18.
és IV.2.19. abran tiintettik fel. A Ga(DATA™) - és a Ga(PID(A)) -
komplexek pszeudo-elsérendli sebességi allandoi a F.16. és a F.17. abrakon
lathatoak. A 1V.2.18. és a IV.2.19. abrakon feltiintetett kq értékek fliggetlenek
a Cu(ll) és Cu(Cit)H-1 koncentracidjatol, de ndnek a [OH ] névekedésével. Ez
alapjan megallapithato, hogy a cserefolyamat sebességmeghatarozo 1épése a

.....

kicseréld  Cu(ll)-ionok kozotti  pillanatszeri  komplexképzés — kovet

rendszer részecske eloszlasa alapjan (1V.2.10. abra) a vegyes hidroxokomplex
(Ga(DATA™OH ) mennyisége nd a pH novekedésével az altalunk vizsgalt
pH=6,0-8,5 tartomanyban (Ga(DATA™)OH) : 40 % pH=6,0; 90% pH=7,5). A
Ga(ll)-PID(B) rendszer esetében a Ga(L)OH részecske dominans a pH=6,0-
9,0 tartomanyban (IV.2.11. abra). A Ga(DATA)- és Ga(PIDAZTA)-
komplexek disszociacios reakcidit jellemzdé kg pszeudo-elsérendli sebességi
allandok [OH ]-fiiggése a Ga(L)OH-komplex képzbédésével, spontan és OH -

~~~~~~

asszisztalt disszociacidjaval értelmezhet6. A Ga(L)OH-komplexben a
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DATA™, DATA, PID(A) és a PID(B) ligandumok csak 5 donoratommal
koordinalodnak a Ga(lll)-ionhoz, mig a 6. koordinacios helyet az OH -ion
foglalja el. A Ga(L)OH-komplexben a donor atomok és a OH kozott er6sebb
lesz az elektrosztatikus taszitas, mint a GaL-komplexben. Ezért a Ga(L)OH-
GaL esetében. A  Ga(PID(A))OH?"  kinetikai  vizsgalatai  soran
Ga(PID(A))(OH)®~  osszetételii  koztiterméket képzodését  feltételeztiik
(IV.2.17. abra), amelyet KcawyoH)2 egyensulyi allandoval jellemezhetiink
(IV.2.17. és 1V.2.18. egyenletek).

Ga(L)OH2™ + OH = Ga(L)(OH)2*~ IV.2.17.

__[Ga(L)(OH).]
Kcawom), = [Ga(L)OH][OH-] 1V.2.18.

A Ga(L)(OH). koztitermékben az PID(A) ligandum négy donoratommal
(harom N- és egy O-atommal) koordinalodik a Ga(lll)-ionhoz, mig a Ga(lll)
fennmarad6 két koordinacios helyét OH -ionok foglaljak el. Az PID(B)
izomer esetében nem tudtuk igazolni a Ga(L)(OH)2-komplex képzodését, amit
feltételezhetben a Ga(PID(A))OH  és Ga(PID(B))OH  szerkezeti
kiilonbségével magyarazhato. Sajnos az egyensulyi vizsgalatok eredményei
(pH-potenciometria, *H- és "*Ga-NMR) a Ga(PID(A))(OH)2® koztitermék
képz6dését nem tamasztottak ala, ami valdsziniileg a Ga(L)(OH)2®~
koztitermék labilitasaval és gyors spontan disszociaciojaval  (Konz)
magyarazhatdo. A  Ga(DATAM(OH), a Ga(DATA(OH)?", a
Ga(PID(A))(OH)>” és a Ga(PID(B))(OH)>" fémcsere reakcidinak

mechanizmusat a [V.2.17. ébra foglalja dssze.
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= Gat + L - OH
kg /
/

!f KGaLyomn .
- . . - OH -~ 1+ )
Ga(L)OH - OH=——=Ga(L)(OH);, — Ga”~ + L + OH

\on
KOH ™. .
= Ga’t + L - 20H

IV.2.17. abra A Ga(DATA™)(OH) -, a Ga(DATAS)(OH)? -, a Ga(PID(A))(OH)? - és a
Ga(PID(B))(OH)? - komplexek fémcsere reakcidinak a mechanizmusa

kd ° 10-6 (S-l)

O L] L] L] L]
0 1 2 3 4 5

[OH 1-10% (mol/dm3)

1V.2.18. abra A kg értékek a OH -ion koncentracidjanak fliggvényében a Ga(DATA™) és a
Cu(I)-ion kozotti cserereakcioban. (Capatam)=2,0 mM, ccuay=0,1 ( @) és 0,2 mMM(@®)
C(Cit)=2,0 mM, C(MEs)ZC(HEpEsFO,Ol M, 0,15 M NacCl, 25 OC).
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0 L] L] L]

4

[OH]-10¢ (mol/dm?)
1V.2.19. 4bra A kg értékek a OH -ion koncentracidjanak fliggvényében a Ga(PID(B)) és a
Cu(ll)-ion kozotti cserereakcioban. (Ccarine)=2,0 MM, ccuay=0,1 (A) és 0,2 mM(®)
Ccin=2,0 MM, ¢cmes)=C(Heres)=0,01 M, 0,15 M NacCl, 25 °C).

A 1V.2.17. abran feltiintetett reakcidutakat figyelembe véve a Ga(DATA™)-,

a 1V.2.19. sebességi egyenletet irhatjuk fel.

__ d[Ga(L)OH];

08k = ky[Ga(L)OH)], = ko[Ga(L)OH] + kop[Ga(L)OHI[OH™] + koy2[Ga(L) (OH),]

IvV.2.19.

crcr

[GaL]wt=[GaL]+[Ga(L)OH]; Ga(PIDAZTA): [Ga(L)OHJtot=
[Ga(L)OH]+[Ga(L)OH2]), a Ga(L)OH-komplex protonalodasi allandojat
(Keawyon, 1V.2.8. egyenlet), valamint a Ga(PID(A))OH-komplex esetében a
Ga(L)OH)2 koztitermék képzddését jellemzd Keayonz) egyensulyi allandot
(IV.2.17. és 1V.2.18. egyenletek), a kg sebességi allandot a 1V.2.20. egyenlet
alapjan szadmitottuk:

ko+kou[OH™]+kyy2KGa(L)(oH),[OH™]

ky = < IV.2.20.
1+KGa(L)(oH), [OHT]
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ahol a ko és a kon a vegyes (Ga(L)OH) hidroxokomplex spontan és a OH -ion-
asszisztalt disszociacidjat jellemzd sebességi allandok, mig a KgawyoH)2 és a
jellemz6 egyensulyi és sebességi allandok. A Ga(DATA)- és a Ga(PIDAZTA)-
komplexek fémcsere reakciodira jellemz6 sebességi és egyensulyi allandokat a
Ga(CyAAZTA)? - és a Ga(AAZTA)? -komplexek megfeleld sebességi és
egyensulyi allanddival 6sszehasonlitva a IV.2.5. tdblazatban mutatjuk be. A
Ga(L)OH-komplexek képzodését jellemzd ,,deprotonalodasi” allandokat
(KeawoH) a pH-potenciometrias mérések eredményeibdl és a kinetikai
adatokbol is  szamitottuk, amelyek j6 egyezést mutatnak. A
Ga(PID(A))(OH)2*™ koztitermék kialakulasat leird Koapip(ayoHys~ allandot

csak a kinetikai adatokbol tudtuk szamitani.

(kon) jellemz6é sebességi allandoi némileg nagyobbak, mint a

Ga(AAZTA)OH?  megfeleld allandoi. Erdekes modon ugyanakkor a

.....

Ga(PID(B))OH? -komplex ko és kon sebességi allandoi egy nagysigrenddel
szintén kisebbek a Ga(AAZTA)OH? -komplex megfeleld 4llandoinal. A
Ga(DATA™)OH -, Ga(DATAS™OH? -, Ga(PID(A))OH? -,

val6szintileg a Ga(Ill)-komplexek intramolekuldris atrendezddésén keresztiil
valosul meg, amelynek soran a donoratomok szimultan dekoordinacidjaval a

Ga(lll)-ion kiszabadulhat a koordinaciés tiregb6l. A Ga(DATA™OH  és

.....
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koriili ~ torzult  koordinacidos  geometriaval  értelmezhetd, aminek
kovetkezményeként az intramolekularis atrendez0dés feltételezhetden
gyorsabban jatszodik le. Ezzel ellentétben a Ga(PID(B))OH?  nagyon lassu
spontan disszocidcidja a ligandum merevségének koszonhetd, ami
energetikailag kedvez6 kornyezetet biztosit a Ga(lll)-ionok szamara lassitva
az intramolekuldris atrendezddést. A IV.2.5. tabladzatban bemutatott sebességi
és egyensilyi allandok alapjan szamitottuk a Ga(DATA™)OH -,
Ga(DATA ™OH?"-, Ga(PID(A))OH? - ¢és Ga(PID(B))OH? -komplexek
disszociaciés reakcidinak felezési idejét (tu=In2/ks) pH=7,4-nél, majd
dsszehasonlitottuk a Ga(CyAAZTA)? - és a Ga(AAZTA)OH? -komplexek
azonos koriilményekre szamitott felezési idejével. A Ga(DATA™)OH ,
Ga(DATAS™OH?, Ga(PID(A))OH?", Ga(PID(B))OH?",
Ga(CyAAZTA)OH?™ és a Ga(AAZTA)OH? felezési ideje rendre 11,0 ora,
440 ora, 0,3 ora, 2950 ora, 85 ora és 21,0 6ra. A felezési 1dOk
Osszehasonlitdsa alapjan megallapithatd, hogy az eddig vizsgilt nem
makrociklusos Ga(lll)-komplexek koziil a Ga(PID(B))OH? -komplexnek a
legnagyobb inertsége.
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V.2.5. tablazat A Ga(DATA™)-, Ga(DATA™) -, Ga(PID(A)) -, Ga(PID(B)) -, Ga(CyAAZTA) - és Ga(AAZTA) -komplexek fémcsere
reakcioinak sebességi, egyensulyi allandoi és felezési idejei (t,=In2/kq) (0,15M NaCl, 25 °C).

Ga(DATA™)  Ga(DATA™)™ Ga(PID(A))” Ga(PID(B))” Ga(CyAAZTA) @ Ga(AAZTA)

ko 8,040,2:10° 4,240,1:10° 1,440,1-10* 4,3+0,2-107 1,7-10° 3,010
kon/M1st 31+1 1,240,1 - 0,6+0,1 68 10
KeaLH-1 1,640,1-10° 1,740,2:10° -
logKaGaLH-1 6,20 (2) 6,25 (4) -
K - - 1,84+0,2:10°
OH2 _ _ _
Keaw)oHy/M™ - - 1,540,3-10° ~ ~ B
-1
(phdg 4) 1710° 4.310° 7,210 65107 2,310° 9,2:10°
tip/h
(PH=7.4) 11,2 44,0 0,3 295,0 8,5 21,0
6/a-1
(s'l?df?élsgbg)[ﬂ 2140,1 4,2+0,2 650450 0,740,1 29 8
tyo/h
(sTf részben.)ll 9.4 46,0 0,3 283,0 6,6 24,0

(8] Ref. 71 ] Ref.20 1 0,025 M NaHCOs, 0,15 M NaCl, 25 °C, pH=7,4
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IV.2.4. A Ga(DATA™M)-, Ga(DATA) -, Ga(PID(A)) - és Ga(PID(B)) -
komplexek transzferinnel lejatszodo ligandumcsere reakcidinak kinetikai
vizsgalata

A emberi vérplazma magas koncentracidban tartalmaz transzferrint
([sTf]l=31 pM®), ami nagy affinitaist mutat a Ga(lll)-ionhoz (Ga(lll)-
transzferrin:  logKcati=18,9, l0gKcaz1i=17,7).2 Emiatt a transzferrin
versenyezhet a DATA és a PIDAZTA ligandumokkal a Ga(l11)-ionokért a GaL
komplexek bomlasat eredményezve, hasonloan az el6bb targyalt fémcsere
reakciokhoz. A transferrinel  kialakul6  ligandumcsere  reakciok
mechanizmusanak felderitése érdekében tanulmanyoztuk a Ga(DATA™),
Ga(DATA®™™, Ga(PID(A)), Ga(PID(B))” és a traszferrin  kozotti
transzkelacios reakciokat UV-lathatdo fotomerias modszerrel a képzodod
Ga(transferrin)-komplexek abszorpcids savjan 240-250 nm tartomanyban
(IV.2.20. A és B abra és a F.18. A és B abra). A ligandumcsere reakciokat a
IV.2.21. egyenlettel adhatjuk meg:

Ga(L) + sTf = Ga(sTf) + L IV.2.21.
1,0 {
‘ 0,61
£ 057 A2 22444
0.8 Q053
* 20,49
0,6 1 <

0,45 gy
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t (perc)
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0,2 1
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0,0
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1,2

1
0.8
0,6
04
0.2

0

Abs

? (percg

B

240 260 280 300 320 340
A (nm)

1V.2.20. abra A Ga(DATA™)- (A) és a Ga(PID(A)) - (B) transzferrin rendszer abszorpcids
spektrumainak valtozasa az idvel. A belsé abrak a 246 nm-en mért abszorbancia értékeket
mutatjdk az id6 fliggvényében. (Ceann)=0,2 MM, Ceay®)=0,1 MM cEm=10 uM,
CNaHco3=25 mM, pH=7,4, 0,15 M NacCl, 25 °C).

A Ga(DATA)OH? -sTf ¢és a Ga(PIDAZTA)OH? -sTf rendszerekben
lejatszodo ligandumcsere reakciok sebességét Ga(1ll)-komplexek feleslegének
jelenlétében tanulmanyoztuk a pszeudo-elsérendi feltételek megteremtése
érdekében (Ga(DATA)OH : ceany=0,2 és 0,3 mM, cr=10 uM;
Ga(PIDAZTA)OH : cGa=0,1 és 0,2 mM; cr=10 uM) A mérések soran
felvett kinetikai gorbék a IV.2.21. és IV.2.22. dbrékon lathatdak.

0,62
=
S 059
(o]
<
N
2 056
<

0,53

0,50 L] L] L] L] L]

0 25 50 75 100 125

t (perc)

IV.2.21. abra A Ga(DATA™OH -sTf rendszer kiilonboz6 idépontokban 246 nm mért
abszorbancia értékei (CGapatamor)=2,0-10* M (M) és 3,0-10“% M (W), ct=1,0-10° M,
pH=7,4, 0,02 M NaHCOs3, 0,15 M NaCl, 25 °C, I=1 cm).
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IV.2.22. 4bra A Ga(PID(B))OH? -sTf rendszer kiilonb6zé idépontokban 246 nm
hulldmhossznal mért abszorbancia értékei (Capip@)oH2-=1,0-10*M (M) és 2,0-10* M (A),
¢stn=1,0-10°M, pH=7,4, 0,02 M NaHCOs3, 0,15 M NaCl, 25 °C, I=1 cm).

A vizsgalt koriilmények kozott a ligandumcesere reakciok sebessége 1V.2.22.

egyenlettel adhaté meg.

[GaL]; _ d[Ga(Trf)] _
- = SR = kg[Gall, IV.2.22

ahol kq a pszeudo-elsérendi sebességi allando, [GaL] és [Ga(Trf)] a Ga(IlI)-

crer

jeloli. A ligandumcsere reakcio elérehaladtaval né a Ga(Trf)-komplex
koncentracidja. Figyelembe véve a Ga(Trf)-komplex molaris abszorbanciajat
(£246nm=13800 cmM 1) a kinetikai gorbék meredekségeibdl (AAbs/At)
szamitottuk a Ga(lll)-komplexek ¢és transzferrin kozotti cserereakcidra

jellemzo sebességi allandokat (kq) a 1V.2.23. egyenlettel.

AAbs 1 1
kg = X X IV.2.23.
d At €Ga(sTf) [GaL]e

Szamitasok soran a kinetikai gdrbéket 30% konverzidig vettiik figyelembe,

amelyben csak a mono Ga(Trf)-komplex képzddése jatszodik le. A
ligandumcsere reakciok sebességi allandoit (Kq) €s a felezési idoket (t,=In2/kq)
mutatjuk be a I1V.2.5. tablazatban, dsszehasonlitva a Ga(CyAAZTA) - és a
Ga(AAZTA) -komplexek  megfelelé  kinetikai ~ paramétereivel. A
Ga(DATAM), Ga(DATA ™™, Ga(PID(A)) ", Ga(PID(B))”, Ga(CyAAZTA)"
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és Ga(AAZTA) -transzferrinnel, illetve Cu(ll)-ionnal citrat jelenlétében
lejatszodo ligandumcsere, illetve fémioncsere reakcidinak sebességi allandoi
(ka) (IV.2.5. tablazat) jO egyezést mutatnak. Ezen eredményekbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a human transzferrin jelenléte nem befolyasolja a
Ga(lll)-komplex disszociacidjanak sebességét. A reakcio
sebességmeghatarozo 1épése a Ga(L)OH-komplex spontan és OH -asszisztalt
gyors reakcid kovet. A fémcsere reakciobol (t,=11 6ra) és a ligandumcsere
reakciobol szamitott felezési id6 (t4=9,4 6ra) a Ga(DATA™)OH -komplex
esetében azt jelzi, hogy a Ga(DATA™OH inertsége kisebb, mint a
Ga(AAZTA)OH?" komplexé. Ugyanakkor a Ga(PID(B))OH? -komplex
Ga(AAZTA)OH? esetében meghatarozott ti/2 értéknél. A Ga(PID(B))OH? -
komplex kiugroan nagy inertsége a PID(B) ligandum és a OH -ion
koordinacidja altal a Ga(lll)-ion szamara kialakitott elényos koordinacios
kornyezettel magyarazhatd, amit alatdmaszt a vegyes (Ga(PID(B))OH?")
hidroxokomplex kisebb relativ szabad energiaja is (AG=-11,3 kJ/mol, lasd 74.
oldal, DFT szdmitasok). A fémioncsere és ligandumcsere reakciok részletes
vizsgalatai alapjan a Ga(PID(B))OH? -komplex igéretes lehet 1ij %®Ga-alapt

radiodiagnosztikai készitmény fejlesztéséhez.
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IVV.3. A TI(I11)-ion nyiltlancu és makrociklusos
aminopolikarboxilat-jodido vegyeskomplexeinek vizsgalata

Az el6z6 fejezetek jorészt a 13. fécsoport ,.konnyt” elemei, az Al(I11)- és a
Ga(lll)-ionokkal végzett vizsgalatainkat taglaljak. Ph.D. munkdm soran a
csoport ,,nehéz” elemével, nevezetesen a TI(I11)-ion koordinacios kémiajaval
is foglalkoztam. Kordabban mar a csoportban (is) vizsgaltak a TI(EDTA) -
komplexet. A TI(EDTA) meglehetdsen stabil vegyeskomplexeket képez,
TI(EDTA)X? ", ahol az X=CI~, Br és1 .18

A teragnosztikai szempontbo6l fontos jodid ion esetében megismételtiik
a TI(IN)-EDTA-I" rendszer vizsgalatat, majd miutan sikeresen elvégeztiik
ezeket a kisérleteket, tovabbi ligandumokkal (CDTA, CDTABBA, ¢cDO2A) is
megprobaltunk  vegyesligandumti  komplexeket késziteni és ezeket a
rendszereket stabilitasi allandokkal jellemezni. A fentebb felsorolt rendszerek
egy részét korabban mar Fodor Tamas kollégank tanulmanyozta, ugyanakkor
az azonos kisérleti koriilmények biztositasa érdekében minden rendszer
vizsgalatat jra elvégeztiik.

A TI(INL komplexek extrém nagy stabilitasarol mar esett eldzetesen
sz6. A TI(EDTA) és TI(CDTA) torzskomplexek stabilitasi allanddi (rendre
logKmii= 37,8 és 38,3)18%849 jgen nagy értékek. Nincs adatunk a
TI(CDTABBA)*-komplexre, de bizton feltételezhetjiik, hogy ez a komplex is
logK>20, azaz a TIL torzskomplex mar (nem nagyon) savas kozegben is
100%-ban kialakul, annal is inkabb, mert a bisz-amid szarmazék 6sszbazicitasa
a tetra-acetatoktol 6-7 nagysagrenddel marad el (IV.1.4. tablazat), igy a
TI(CDTABBA)" latszolagos stabilitdsa nyilvanvaloan kellen nagy. Nincs
adatunk makrociklusos TIL-komplexekre, noha komoly eréfeszitéseket tettiink
korabban a TI(DOTA) egyensulyi allanddjanak meghatarozasara, de azt
kompeticiés modszerrel sem tudtuk megvalositani a DOTA ¢és a DO3A
ligandum TI(I1)-komplexe esetében sem.®288 A TI(cDO2A)*-komplex
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stabilitasarol és latszolagos stabilitasarol hasonld megfontolasokat tehetiink,
mint amit a bisz-amid-komplexrél mondunk. Osszességében biztonsaggal
elmondhat6, hogy a pH>2 oldatokban mind a négy TIL-komplex teljesen
kialakul, ezért 1:1 Tl:L aranyu oldatokban (gyengén savas, semleges vagy
lagos kozegben) pH-metriaval a TI(L)OH vegyes hidroxokomplexek
képzédése kovethetd. Igy a vizsgalatokat a TIL-komplexek pH-
potenciometrias titralasaval kezdtiik, meghataroztuk a TI(L)(OH)n (n=1,2)
vegyesligandumu komplexek allandoit. A titralasi adatokat PSEQUAD
program segitségével illesztve megkaptuk a TI(L)OH vegyeskomplexek
allandoit (savi allandoit, 1sd. 1V.3.1. és 1V.3.2), az eredmények a IV.3.1.
tablazatban lathatoak.
TI(L) + H2O = TI(L)OH + H*

OH [TI(L)OH][H*]

KTl(L) = W |V31
TI(L)OH + H,0 =  TIL)(OH), +H*
OH _ [[TI(L)(OH),][H*]
KTI(L)OH = T mmon] 1V.3.2.

1V.3.1. tablazat A TI(L)-komplexek savi alland6i, | = 1M NaClOy, 25 °C.
TI(EDTA)” TI(EDTA) B  TICDTA) TI(CDTABBA)*  TI(cDO2A)*

logKiy©H -6,34 (7) -6,00 2 -6,44 (2) -5,39 (4) -7,49 (7)
logKiyor©H - - -8,67 (4) -

[al Ref. 81 1=0,5 mol/dm3 KNO3

A kapott pK értékek azt mutatjak, hogy a T(EDTA)OH? ésa TI(CDTA)OH?~
stabilitasi allando értéke kozel azonos, azaz a ligandum vazanak merevitése
nem Dbefolyasolta a TI-komplex hidrolizis allanddjat, vagy masképpen
megfogalmazva a komplexben 1évé vizmolekula savassagat. Ha azonban két
acetatcsoportot is kicseréliink a molekulan butil-amidcsoportra, (CDTABBA),

akkor mar 1 nagysagrenddel n6é ez az allando. A makrociklusos
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TI(cDO2A)OH-komplex savi allanddja azonban kisebb 1-2 nagysagrenddel,
mint az elobb emlitett nyiltlanca TI(111) vegyeskomplexek megfeleld allandoi.
A cDO2A ligandum iiregméretéhez valosziniileg jol illeszkedik a T1(111)-ion,
és bar a két acetat kar mellett egy H.O molekula is vélhetéen befér a
koordinacios szféraba, annak savassaga jelent6sen csokken. Az M(L)(OH):
részecske, ami vagy egy masodik koordinalt vizmolekula deprotonalddéasaval,
vagy inkabb egy hidroxidion koézvetlen belépésével képzddhet, csak a
CDTABBA ligandum esetében volt kimutathatd. Ez azt jelzi, hogy egy
amidcsoportot a hidroxidion konnyebben tud kiszoritani, mint egy negativ
toltésti karboxilatot. (Meg kell jegyezni, hogy a TI(DOTA) egyaltalan nem

tartalmaz vizmolekulat.®)

12

10

0 L L L
-2 0 2 4 6 8 10

Lug ekv.

IV.3.2. abra A TI(CDTA) (fekete) és a TI(CDTA)IZ (piros) komplexek titralasi gorbéi
(C(TI(CDTA)):C(I_):2,3'10_3 M, C(Hc|o4):9,7'10'3 M, 1 M NaClQq, 25 °C)

A TIAPK-komplexek sav-bazis tulajdonsagainak feltérképezése utan
megvizsgaltuk a jodidionnal kialakitott vegyeskomplexek egyensulyi
sajatsagait pH-potenciometria és 2TI-NMR spektroszkopia segitségével. A

vizsgalatok soran figyelembe kellett venniink a jodid redoxi tulajdonsagait, igy
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a minta Osszemérése soran a jodidion keriilt bele az oldatokba utolsé
komponensként, valamint a pH-potenciometrias mérések eldtt a mintakat kb.
30 percig Oz mentesitettiik N2 atbuborékoltatassal. A pH-potenciometrias
adatok, illetve a kordbban meghatarozott hidroxo vegyeskomplex stabilitasi
allandok alapjan PSEQUAD program segitségével szamitani tudtuk a TI(L)I
vegyeskomplexek stabilitasi allandoit. (Valdjaban a jodid-hidroxid
kompeticidos reakcid volt kovethetd pH-potenciometrids modszerrel.) A
mérések eredményeit a TI(CDTA) - és a TI(CDTA)I> -komplexek esetén
mutatjuk be, a titralasi gorbék a IV.4.2. abran lathatéak. A masik harom
rendszer gorbéi is nagy hasonlosagot mutatnak az itt feltlintetett rendszerrel.
Az abrén jol lathato, hogy a két titralasi gorbe szignifikansan eltér. Maga a
TI(CDTA)I? vegyeskomplex képzédése nem jar pH effektussal, azaz nem jar
extra lagfogyaszté folyamattal. Az elsd pH ugrast, ami a TI(CDTA)I?
vegyeskomplexet oldataban levé erds sav elfogyasahoz rendelhetd, egy lassan
emelkedé szakasz koveti, amit a TI(CDTA)OH?  vegyeskomplex
megjelenésével magyarazhatunk. A jodid tartalmu rendszerben a gorbe felette
fut a jodid nélkiili gérbének, azaz a OH -ion nagyobb pH-n kiszoritja a I -iont
a koordindcios szférabol. Az egyenstlyi folyamatot a 1V.3.3. egyenlettel
irhatjuk le, mely egyenletbdl a 1V.3.4. egyenlet segitségével szdmoltuk a
stabilitdsi allandokat. A szamitott stabilitasi allandok a IV.3.2. tablazatban
lathatéak, egyiitt az alabbiakban targyalandd 2®TI-NMR mérések

eredmeényeivel.

TIL) + 17 = TIL)! IV.3.3.
I Le((D))
Knw = momn IV.3.4.

107



AI(111)-, Ga(lll)- és TI(IlT)-aminopolikarboxilatok hidroxo- és halogeno-
vegyesligandumt komplexeinek egyenstlyi és kinetikai vizsgalata

IV.3.2. tablazat A TI(L)l vegyeskomplexek stabilitasi 4llandéi pH-potenciometrias és 2%°TI-
NMR médszerrel meghatarozva (1 M NaClO4, 25 °C).

pH-pot. 25T|-NMR
logKTiEDTA)-! 5,69 (9) 5,2 (4)
logKTicoTA)-! 5,02 (4) 51(2)
logKTicoTaBBA)+ 6,9 (1) nincs adat
logKTi(cpo2a)+! 4,39 (7) 4,0 (3)

A IV.3.2. tablazatban lathatd, hogy a két moddszer eredményei
elfogadhatod egyezést mutatnak. A TI(CDTA)I>" vegyeskomplex stabilitasi
allandojanak értéke logK~5, ami hasonld, mint az TI(EDTA)IZ -é. A
TI(CDTABBA)I vegyeskomplex stabilitasi allandoja kb. 2 nagysagrenddel
nagyobb, mint a TI(CDTA)I?>~ vegyeskomplexé, ami a két acetatcsoport butil-
amidcsoportra torténd cseréjével magyarazhatunk. (A nagyobb stabilitas
varhato volt azért is, mert a T(CDTABBA)OH vegyeskomplex képzddése is
kedvez6bb itt, mint a tobbi rendszerben.) A TI(cDO2A)I vegyeskomplex
stabilitasi allandoja kisebb, mint a nyiltlanct ligandumokkal kialakulo
vegyeskomplexek allandoi. Ugy tiinik, hogy a TI(111)-ion mérete igencsak jol
illeszkedik a 12 tag makrociklus liregébe, valamint a makrociklus oldallancai
mintegy blokkoljak a TI(III)-ion koordinacios helyeit, igy a I -ion nehezebben
fér hozza a fémionhoz. (A kétféle technikaval mért stabilitasi allandok kozotti
kiilonbséget az NMR adatoknak, a széles jelek alatti teriiletek mérésének
viszonylag nagy hibaja okozhatja.)

A vegyeskomplexek képzédése 2°TI-NMR-rel is kdvethetd, a mérések
eredményeit a TI(CDTA) - és a TI(CDTA)I?> -komplexek jelein mutatjuk be.
Az aktudlis NMR 1ddskalan a jelek messze elkiiloniilnek, valojaban technikai
okokbol nem is tudtuk egy mérési ablakban mérni az egymastol 1400-1500

ppm-re 1évo jeleket.
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IV.3.3. 4bra A TI(CDTA) -I" rendszer 207,8 MHz ?®>TI-NMR spektrumai. A TI(CDTA) -
komplex jele 2300 ppm-nél, mig a TI(CDTA)I? -komplex jele 870 ppm-nél lathato.
(C(TI(CDTA)=2,5 mM, 1M NaCIO4, 25 OC)

A 1V.3.3. dbran az lathatd, hogy a TI(CDTA) -komplex oldatat I -
ionnal titradlva a torzskomplex jele csokken, mig a masodik &bran lathato
vegyeskomplex jele a I -ion koncentracié novekedésével né. Az egyensulyi

reakciot csak olyan koriilmények kozott tudjuk kvantitative vizsgalni, ahol a
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komplex képzddés nem megy 100%-ban végbe, igy a méréshez olyan pH-
tartomanyt  valasztottunk, ahol mar jelen van a TI(CDTA)OH?"
vegyeskomplex, mivel ebben az esetben a OH -ion és a I -ion kozotti

kompeticios reakcio soran alakul ki a TI(CDTA)I?~ vegyeskomplex.

TILIOH+ 1 = TI(L)I + OH™ IV.3.5.
[TI(L)OH][I~
Klétszélagos = WOH[_]] 1V.3.6.

A TI(L)OH vegyeskomplex stabilitasi allandojat (KniL°") ismerve a jodo-

vegyeskomplexek stabilitasi allanddja a 1V.3.7. egyenlettel adhaté meg.

Kl [TIL)T] K]
TIL) ™ [TI(L) OH]XKQE X1 |szabad

IV.3.7.

A TI(CDTA)™ torzskomplex és a TI(CDTA)OH?™ vegyeskomplex jele nem
jelenik meg kiilon a 2%®TI-NMR spektrumban, ami valésziniileg azzal
magyarazhat6, hogy a kémiai eltolodasuk nem igazan kiilonbozik, és a két
részecske kozott gyors kémiai csere is lehetséges. A TI(CDTABBA)I
vegyeskomplex stabilitasi allanddjat nem tudtuk kozvetlen NMR titralassal
meghatarozni az altalunk valasztott pH-tartomanyban (kezdé pH=7,0), mivel
a komplex képzodés gyakorlatilag 100%-ban végbement (azaz 1V.3.7.
egyenlet nevezdjében gyakorlatilag 0 a jodid és a hidroxo vegyeskomplex
egyensulyi koncentracidja is), ami a vegyeskomplex nagy stabilitasaval
magyarazhato.

A TI(CDTABBA)I ®TI-NMR spektruméban két jelet lattunk a
vegyeskomplex kémiai eltolodas tartomanyaban (teriilet aranyuk kb. 1:3)
egymashoz kozel (IV.3.4. abra). Ezeket izomerek jelenlétének tulajdonitjuk,
de hogy ez pontosan milyen izoméria, annak eldontéséhez nem rendelkeziink
elégséges informacioval. Maga a CDTABBA lehet cisz- és transz-izomer is, a

ligandumban két aszimmetrias C-atom van, és a nagy térkitoltési butil-
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amidcsoportok térhelyzete is eltérd lehet. Azt is meg kell jegyezni ugyanakkor,

hogy hasonlo jel-kett6z6dés, izoméria jelentkezik a torzskomplexnél is.

1100 1050 1000 950 900 850 800 750 700 650 600 550
f1 (ppm)

IV.3.4. abra A TI(CDTABBA)I 207,8 MHz 2®TI-NMR spektruma (C(ricotassa)+=5-103 M,
C1y=3-10° M, pH= 8,35, 1 M NaClOy, 25 °C)

Az 25TI-NMR spekrumoknal vizsgaltuk a jelek szélességét is. Azt
remeéltiik, hogy a torzs és a vegyeskomplexek kdzotti kémiai cserére vonatkozo
informécidhoz jutunk. A vegyeskomplex képzddés soran (amikor a torzs és
vegyeskomplex aranya csokkent) a jelek szélessége nem valtozott, ami a ,,lasst
csere” esetet tamasztja ala. fgy a vegyeskomplex csere sebességérél nincs
ugyan szamszerli adatunk, de a moddszer érzékenységét tekintve ez ,,inert”
vegyeskomplexet jelent.

A 1V.3.3. tablazatban Osszefoglaltuk a TI(L)- és a TI(L)I-komplexek
25TI-NMR jeleihez rendelhetd kémiai eltolodas értékeket és a jelek

szélességét.
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1V.3.3. tablazat A TI(L)- és TI(L)OH-komplexek kémiai eltolodasa és félérték szélessége
207,8 MHz 2°TI-NMR spektrumokban.

J (ppm) Wy, (Hz)

TI(EDTA)™ 2311 1500
TI(EDTA)IZ 853 1500
TI(CDTA) 2310 1900
TI(CDTA)IZ 870 1600
TI(CDTABBA)* (a) 2304 2700
TI(CDTABBA)I (a) 940 2900
TI(CDTABBA)I (b) 860 2100
TI(cDO2A)* 2498 3400
TI(cDO2A)I 1230 2200

A kapott egyensulyi eredmények jo kiinduld pontot jelenthetnek a tovabbi
vizsgalatokhoz. Ugyanakkor a kisérleti eredményeink alapjan még nem igazan
itélhetd meg a vegyeskomplexek inertsége. A CDTA ¢és a bisz-amid
szarmazék, valamint a cDO2A fém torzskomplexei (pl. Mn(II) vagy Al(I1)
fémionokkal) a megfelel6 EDTA komplexeknél inertebbek, igy talan nagyobb
inertséget varhatunk ezen ligandumok TI(L)X komplexeitdl is. A leginkabb
igéretes jodid-hordozénak a TI(CDTABBA)*-komplex tiinik. (A csoportban
korabban mar vizsgaltak a TI(EDTA)X halogeno-vegyeskomplexek
ligandumcsere reakcidjat,> ami kops = ko + ki[X] sebességi egyenlet szerint

megy, a ki csokken a CI, Br, CN sorrendben.)
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V.  Osszefoglalis

Munkam soran harom, potencialisan orvosi alkalmazasban szerephez jutod
fémion, az Al(Ill), a Ga(lll) és a TI(III) aminopolikarboxilat (APK,
egyszerisitve L) komplexeit tanulmanyoztam kiilonos tekintettel azok M(L)X
vegyeskomplexeire (X = OH , F, I'). Az Al(I11)- és TI(IIl)-ionok nyiltlanct
¢és makrociklusos ligandumokkal kialakulo komplexeit, a Ga(lll)-ionnak pedig
a ,,szemi”-makrociklusos AAZTA-szarmazékokkal alkotott vegyiileteit
vizsgaltam. A fémionok kifejezetten hajlamosak a hidrolizisre, igy a hidroxid
¢s halogenid ligandumok kompeticioja fontos szerepet jatszik az egyensulyi
rendszerekben. A hidroxidion jelenléte a fémionok koordinacios szférajaban
meghatarozo szerkezeti és kinetikai valtozasokat is okozhat, ezért ezen hatdsok
értelmezésére kiilonos figyelmet forditottunk.

Az egyensulyi rendszerek tanulmanyozasahoz pH-potenciometriat, UV-
Vis spektrofotometriat és multinuklearis NMR spektroszkopiat hasznaltam. A
komplexek bomlaskinetikajat (inertségét) UV-Vis és NMR spektroszkopia
alkalmazaséaval vizsgaltam.

A legfontosabbnak tartott 0j tudomanyos eredményeket az alabbiakban

foglalom Gssze:

1. Meghataroztuk az AI(NOTA)-komplex képzédésének egyensilyi
nem csak rendkiviil stabilis, hanem nagyon inert is.

Kiilénmintas technikaval, pH-potenciometrias, *H- és 2’AI-NMR moédszerek
segitségével meghataroztuk a lassan képz6dé AI(NOTA) egyensulyi
vizsgalatait mind savas, mind pedig ligos kdzegben. A komplex 1 M HCI

oldatban alig mérhetéen disszocialt csak 16 nap elteltével. Lugos pH-
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.....

fiziologias koriilményekre (a vérszérum pH-ja 7,4) a disszociacios reakcid
felezési ideje, t, =94 ora. Probalkozasaink AI(NOTA)F  vegyeskomplex

eléallitasara kontrollalt egyensulyi reakcioban sikertelenek voltak.

2. Meghataroztuk a AI(CDTABBA)*-komplex stabilitasi allandojat,
logKaiL=7,2 (2).

A pH-potenciometrias titralas szerint a AI(CDTABBA)" stabilitasi allandoja
9-10 nagysagrenddel kisebb, mint az AI(CDTA) - és az AI(EDTA) -
komplexek stabilitasi allandoi. AI(CDTA) -komplexnél protonalt, ill. hidroxo
vegyeskomplexeket is sikeriilt kimutatnunk, mig az A(CDTABBA)" esetében

ilyen komplexeket nem tudtunk azonositani.

3. Kimutattuk a AI(CDTA)F? és AI(CDTABBA)F vegyeskomplexek
képzodését vizes oldatokban.

Az AI(CDTA)F? - és AI(CDTABBA)F-komplexek képzddését 1°F-NMR-rel
detektaltuk -49 ill. -55 ppm kémiai eltolodas értékeknél. Toményebb
oldatokban 2 jelet lattunk a vegyeskomplexek kémiai eltolodas tartomanyaban,
ezek a komplexek két izomerjéhez rendelheték. Az AI(CDTABBA)'-
komplexbdl 1 ekvivalensnyi fluorid is mar részben kiszoritja a szerves
ligandumot, AIF"3* képzédik, viszont csak AI(CDTA)F? vegyeskomplex
detektalhato az AI(CDTA) -F rendszerben.

4. Lassi cserereakciét detektaltunk az AI(CDTA)F? +OH —
AI(CDTA)(OH)? + F egyensiilyi rendszerben.

A cserereakciot P°F-NMR-rel kovettiik. A reakcié soran megfigyelhetd volt az
AI(CDTA)F? -komplex intenzitas csokkenése, valamint ezzel egy idében az

AI(CDTA)OH? -komplex jelintenzitis novekedése. A cserereakci felezési
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idejére 133 percet hataroztunk meg, mely kis mértékben meghaladja a 18F-

izotop felezési idejét (t/2=109 perc).

5. Négy AAZTA szarmazék ligandum (DATA™, DATA™ és a PIDAZTA
két izomerje) Ga(lll)-komplexének részletes egyensulyi vizsgalataval
meghataroztuk a ligandumok Ga(I1I)-koto képességét.

A Ga(L)-komplexeknél a Ga(PID(A))-komplex esetében mértiik (pH-metria és
"Ga-NMR) a legkisebb stabilitasi allandot (18,84 (6)), a tobbi komplex
esetében hasonld stabilitasi allandot hataroztunk meg, mint a Ga(AAZTA) -
komplexé (21,15), Isd. IV.2.3. tablazat. Minden vizsgalt Ga-komplex esetében
a vérszérum pH-jan a Ga(L)OH a meghatarozo részecske. A legszélesebb pH-
tartomanyban a Ga(lll)-PID(B) rendszernél jelenik meg a Ga(L)OH részecske
(pH=5,5-10 kozott).

6. Leirtuk a Ga(DATA™M)- és Ga(DATA™) -komplexek esetében a Ga(L)
és Ga(L)OH részecskék kozotti kémiai cserereakciot teljes 'H-NMR
jelalakanalizis segitségével.

A sebességi allandok homérséklet fliggésébol az Eyring egyenlettel aktivalasi
paramétereket szadmoltunk. A hasonl6 értékek alapjan azonos mechanizmus
valészintisithetd. Feltételezziik, hogy a Ga(L)OH részecske kialakulasa a

Ga(DATA™M) és a Ga(DATA®M)™ esetében (viszonylag lasst) szerkezeti

atrendezédéssel jar egyiitt, amihez egy relative nagy AG?2es érték tartozik.

7. Megallapitottuk a Ga(L)OH-komplexek Cu(ll)-ion és transzerrin

rrrrrr

tettiink a reakciok mechanizmusara: a komplexek az M(L)OH

szétesésével és hidroxidionok altal asszisztalt uton disszocialhatnak. Sem
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a Kkicseréld fémion, sem a ligandum koncentracioja nem befolyasolja a
disszociacio sebességét.
A Ga(L)OH-komplexben a donoratomok és a OH -ion kozott er8sebb az

elektrosztatikus taszitas, mint a GaL-komplexben, ezért gyorsabb a Ga(L)OH-

.....

8. Kiszaimitottuk a  Ga(DATA™OH -, Ga(DATASMOH? -,
Ga(PID(A))OH? -, Ga(PID(B))OH? -, Ga(CyAAZTA)OH? - és a
Ga(AAZTA)OH? -komplexek disszociacidojanak felezési idejét a

vérszérum pH-értékén. A felezési idok rendre: 11,0; 44,0; 0,3, 295,0; 8,5
és 21,0 ora.

Legjobb tudasunk szerint a Ga(PID(B))OH?™ a leginertebb az ismert nem
makrociklusos Ga(lll)-komplexek koziil, igy ez a komplex idealis jelolt
radiofarmakonnak.

9. Meghataroztuk a TI(EDTA)IZ, a TI(CDTA)I? , a T(CDTABBA)I és a
TI(cDO2A)I vegyesligandumu komplexek stabilitasi allandoit pH-
potenciometria és °°TI-NMR modszerrel is.

A logKnmix allandok értéke rendre: 5,69 (9), 5,02 (4), 6,9 (1) és 4,39 (7). A
halogeno vegyeskomplexek képzddése a hidroxo vegyeskomplexekkel
(TI(L)OH) torténd kompeticios reakcioval, kodzvetlen pH-potenciometrias
modszerrel volt tanulmanyozhato. A TI(L)OH vegyeskomplexek (L= EDTA,
CDTA, CDTABBA, cDO2A) savi allandéit rendre -6,34 (7), -6,44 (2),
-5,39 (4) és -7,49 (7) értékiinek mértiik. A torzskomplexek 2TI-NMR kémiai
eltolédasa a 2300-2500 ppm tartoményba, mig a jodo vegyeskomlexeké a 850-
950 ppm tartomanyba esik. Izomerekre utaldo kett6zott jeleket csak a
CDTABBA ligandum torzs és vegyeskomplexe mutatott. A TIL-TI(L)I

csererendszer egyértelmiien ,,lassu csere” eset a 2®TI-NMR idéskalan, ami
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inert vegyeskomplexekre utal, de az eredendéen széles jelek messzemend
kovetkeztetésekre nem adnak lehetdséget. A leginkabb igéretes jodid-
hordozonak a TI(CDTABBA)*-komplex tiinik.
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VI.  Summary

In this work, | studied the aminopolycarboxylate (APC, Simplified L)
complexes of three metal ions for potential use in medical applications, Al(I11),
Ga(lll) and TI(I) with particular regard to their M(L)X mixed-ligand
complexes (X=0H , F, ). Complexes of Al(1I1) and TI(I1I) ions with open-
chain and macrocyclic ligands and Ga(lll) compounds with “semi"
macrocyclic AAZTA derivatives were studied. Metal ions are particularly
susceptible to hydrolysis, so the competition of hydroxide and halide ligands
plays an important role in equilibrium systems. The presence of the hydroxide
ion in the coordination sphere of metal ions may also cause significant
structural and Kkinetic changes, so special attention was paid to the
interpretation of these effects.

For the study of equilibrium systems, pH-potentiometry, UV-Vis
spectrophotometry and multinuclear NMR spectroscopy were used. The
dissociation kinetics of the complexes were investigated using UV-Vis and
NMR spectroscopy.

The most important, new scientific results are the following:

1. The equilibrium constant of AI(NOTA) and the kinetic equation of its
decomposition were determined.

Out of cell, pH-potentiometric, *H and 2’Al NMR methods were used to
determine the equilibrium constant of the slowly formed AI(NOTA),
logK=17.9 (1). Dissociation kinetics of the complex were investigated in both
acidic and alkaline conditionals. The complex barely dissociates in 1 M HCI
solution even after 16 days. In the alkaline pH range, dissociation process at a
measurable place, while the half-life of the dissociation reaction at
physiological conditions (blood serum pH 7.4), is t%2=94 hours. Our attempts
to prepare AI(NOTA)F mixed complex in a controlled equilibrium reaction

were unsuccessful.
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2. The stability constant of the AI(CDTABBA)* complex was measured,
logKa1L=7.2 (1).

Based on pH-potentiometric titration, the stability constant of AI(CDTABBA)*
is 9 to 10 orders lower than the stability constants of AI(CDTA) and
AI(EDTA) . Protonated and hydroxo complexes of AI(CDTA) were also
detected, while in the AI(CDTABBA)" such complexes could not be identified.

3. The formation of AI(CDTA)F? and AI(CDTABBA)F mixed-ligand
complexes in aqueous solutions was demonstrated.

The AI(CDTA)F? and AI(CDTABBA)F complexes were detected by °F
NMR at -49 and -55 ppm chemical shift values. In more concentrated
solutions, 2 signals were found in the chemical shift region of each complex,
which can be assigned to the two isomers of the complexes. One equivalent of
fluoride already partially displaces the organic ligand from AI(CDTABBA)®,
forming AIF™*, but only AI(CDTA)F?" complex can be detected in the
AI(CDTA)-F system.

4. Slow exchange reaction was detected in the AI(CDTA)F? +OH —
AI(CDTA)(OH)? + F equilibrium system.

The exchange reaction was followed by '°F NMR. The reaction showed a
decrease in AI(CDTA)F?™ complex intensity and at the same time increased
Al(CDTA)OH?" complex signal intensity. The half-life of the exchange
reaction was determined to be 133 minutes, slightly above the half-life of the

18F isotope (t%2 = 109 minutes).
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5. The Ga(l11)-binding ability of four AAZTA derivative ligands (DATA™,
DATAS and two isomers of PIDAZTA) was determined by a detailed
equilibrium analysis.

The complex Ga(PID(A)) showed the lowest stability constant
(logk=18.84 (6)) of investigated Ga(L) complexes (by pH-metry and "‘Ga
NMR), with the rest being similar in stability to Ga(AAZTA) (logK=21.15),
see table 1V.2.3.. For each of the Ga complexes | tested, Ga(L)OH is the
prevalent particle at blood serum pH. The Ga(L)OH species appears in the
widest pH range (pH=5.5-10) appears in the Ga (111)-PID(B) system.

6. For the Ga(DATA™) and Ga(DATA®M)" complexes, a chemical
exchange reaction between Ga(L) and Ga(L)OH particles was described
using full *H NMR signal analyzis.

The activation parameters were calculated based on the temperature
dependence of the rate constants using the Eyring equation. Identical reaction
mechanisms are likely based on similar values. It is assumed that the formation
of Ga(L)OH species in case of Ga(DATA™ and Ga(DATA®™)™ is
accompanied by a (relatively slow) structural rearrangement with a relatively

large AG*29s value.

7. The rate equations of the decomposition of the Ga(L)OH complexes in
the presence of Cu(ll) and transferrin were measured, and the mechanism
of the reactions was suggested: the complexes may dissociate by the
spontaneous disintegration of M(L)OH and assisted by hydroxide ions.
Neither the concentration of the exchange metal ion nor the concentration

of the ligand affects the rate of degradation.
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In the Ga(L)OH complex, the electrostatic repulsion between the donor atoms
and the OH s stronger than in the GaL complex, so the spontaneous

dissociation of the Ga(L)OH complex is more favorable.

8. The dissociation half-lives of Ga(DATA™OH", Ga(DATA™OH?Z",
Ga(PID(A))OH?",  Ga(PID(B))OHZ, Ga(CyAAZTA)OHZ  and
Ga(AAZTA)OH? complexes were calculated at blood serum pH. The
half-lives are respectively 11.0, 44.0, 0.3, 295.0, 8.5 and 21.0 hours,
respectively.

To the best of our knowledge, Ga(PID(B))OH?™ is the most inert among the
known non-macrocyclic Ga(lll) complexes, so this complex is ideal for labeled

radiopharmaceutical.

9. Stability constants of TI(EDTA)IZ", a TI(CDTA)IZ, TI(CDTABBA)I
and TI(cDO2A)lI mixed-ligand complexes were determined by
pH-potentiometry and 2°TI NMR methods.

The logKmix constants are respectively 5.69 (9), 5.02 (4), 6.9 (1) and 4.39 (7).
The formation of halido complexes was investigated by a competitive reaction
with the (TI(L)OH) hydroxo complexes by direct pH-potentiometry. The
acidic constants of the TI(L)OH complexes (L= EDTA, CDTA, CDTABBA,
cDO2A) were -6.34 (7), -6.44 (2), -5.39 (4) and -7.49 (7), respectively. The
25T NMR chemical shift of the parent complexes ranges from 2300 to
2500 ppm, while the iodido complexes are in the 850-950 ppm range.
Duplicate signals due to isomers were detected only in CDTABBA complexes.
The TIL-TI(L)I exchange system clearly falls into the "slow exchange" regime
on the 2%TI NMR time scale, which refers to inert mixed complexes, but the
inherently broad signals do not allow far-reaching conclusions. The most
promising iodide carrier is the TI(CDTABBA)" complex.
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VII. Fiiggelék

VII.1. AI(CDTA)F? bomlaskinetikaja

A latszolagos koncentraciokkal felirt sebességi egyenlet:
d[B]¢

a kq - [AB]; — ke [A]; - [B]: F.1
, , r wo1r o re _kf_ [AB] oo
Az AB latszolagos képzddési dllanddja: K = o = TAlIBls F.2.
d 0 LBleo
Az anyagmérleg:  [A]; + [AB]; = c = [B]; + [AB]; F.3.
Adataink id6-moltort adatparok, ahol  y(t) = 2t F.4.

ezért koncentraciok helyett ezzel a moltorttel jellemezzik a disszociacio
mértékét. A fenti sebességi egyenletet a koncentracioval osztva, az
anyagmérlegeket felhasznélva és az egyik sebességi allandot az egyenstlyi
allando  segitségével kifejezve nyerjik a  moltdrtre  vonatkozd

differencialegyenlet kezdeti-érték feladatat:

dy(t
%:—kd-{K-c-yZ(t)+y(t)—1}; 0<yo=y() <y.,<1 Fb5.

A kezdeti feltételt igazabol nem tudjuk megadni, mert csak a vegyes komplex
és a puffer 6sszedntését kovetd homogenizalodastol kezdve indul a modellnek
megfeleld reakcid, amikor a disszociacio foka elvileg altalunk nem ismert.
Ezért tetszdleges to idOpontot rogzitve illesztendd paraméter lesz az yo. A
masik két paraméter, a kg és K latszolagos allandok, de utobbi helyett

valaszthatd az egyensulyhoz tartozo y,, = %irn y(t) hatarérték, vagy a kr is.
—00

Utobbi harom paraméter 0sszefiiggése:

k=K kg K-c=—22 illetve 2 F.6.

Yso Yoo = TiVitakec
A szétvalaszthatdé differencialegyenlet megoldasa zart alakban

megadhatd. A megoldasban szerepel egy exponencialis fliggvény is:

et) = e VI+#K-cka(t=to) — o~ Z;Z:o'kd'(t_to) E7

A teljes képletet pedig most a kovetkez6 alakban adjuk meg
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Voo (2=Yo0)
F.8.
Yoo+(1=Yoo) [Yo+ FTeo—y0)e(V)]

YO =Yoo = (Voo = ¥o) "€(0) -
A képlet hasonl6 az elsérendl kinetikdnal megszokott alakhoz, de t>to esetén
az amplitudot modositd szorzd egynél nagyobb lesz és folytonosan né. Ennek
kovetkeztében a fiiggvény értéke kisebb lesz a szorzo nélkiili alakénal, igy a
felezési id0 is nagyobb lesz az g(?) exponencidlisbol becsiiltnél, €s persze fiigg
a kiindulasi ponttdl is.

A {t, yt} (id6, fluorid-moltort) adatparokra a SCIENTIST programmal
illesztettiik az el6z6 fiiggvényt, ami a kovetkezd dbran lathato. A paraméterek
értékének becslésére a kdvetkezoket kaptuk (zardjelben szdzalékos hibajuk):
Y¥0=0,107 (3,3 %), ke=1,76-107° s (7,7 %), ¥»=0.281 (1,8 %)
K=1816 mol™ (4,3 %), 1gK=3,26 (+0,02), kf=3,2-1072 mol*s* (10,2 %)

Az g(t) fiiggvényben szerepld exponencidlis egyiitthatd 1,07-1074 s 7%, a reakcié

felezési ideje pedig 133 perc.

0,35
0,3 1 |

0,25 1
0,2 -

0,15 -
0,1

0,05 -

0 ro °® o e
-0,05

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
t (perc)

F- moltort

F.1. 4bra Az AI(CDTA)F?" vegyeskomplex bomlaskinetikédja (c(aicoray2)=5,0 mM,
CHEPESZ4O mM, pH:7,5)
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VI1.2. GaL komplexek pH-potenciometrias és NMR vizsgalata

11 A

9 4

Luag ekv.

F.2.4bra A DATAS™ (fekete) és PID(A) (piros) ligandumok titralasi gorbéi. (Coatasm=2,00
MM; Ceinay=2,00 MM, Cgcy=4,00 mM 0,15 M NaCl, 25 °C)

11

Lug ekv.
F.3. abra A DATA® ligandum titralasi gorbéi M(Il) tavollétében és ekvivalens M(II)

jelenlétében, M(I1): Ca(ll) (2), Zn(I1) (3), Mn(ll) (%) és Cu(ll) (5) (Couany=C=C,)=2,00 MM,
CHen=4,00 mM, 0,15 M NaCl, 25 °C)
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(BN
=
1

Lug ekv.

F.4. abra A PID(A) ligandum titralasi gdrbéje M(II) tavollétében (1) és ekvivalens MV
jelenlétében M(II): Ca(ll) (2), Zn(Il) (3), Mn(ll) (4), Cu(ll) (5) (cmay=Ccw)=2,00 mM,
C(Hc|):4,00 mM, 0,15 M NaCI, 25 oC)

Lug ekv.

F.5. abra A PID(A) ligandum titralasi gérbéje Ln(lll) tavollétében (1) és ekvivalens Ln(ll)
jelenlétében Ln(I11): La(lll) (2), Gd(I) (2), Lu(lil) (4) (cunany=cwy=2,00 mM,
CHen=4,00 mM, 0,15 M NaCl, 25 °C)
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11 A

1 T T T T
-2 0 2 4 6 8 10 12

Lug ekv.

F.6. 4bra A Ga(DATA™) (1) és a Ga(PID(A)) (2) titralasi gorgéi (camni=c)1=2,00 MM,
Cen=4,00 mM, 0,15 M NaCl, 25 °C)

0,20
0,15 A
[72}
< 0,10 -
0,05 -
0,00
400 500 600 700 800
A (nm)

F.7. abra A Cu(ll)-DATAS-H* rendszer abszorpcios spektrioumai kiilonbozé H*-ion
koncentracioknal. A gorbék a kisérleti spektrumokat, mig a szimbolumok a szamolt
abszorbancia értékeket mutatjak. (crn=1,0 (<), 0,60 (), 0,32 (A), 0,10 (O), 0,05 (<),
0,025 (1J) és 0,01 M (A); ccuan=CpaTtasm=0,002 M, ¢[H+<0,15 M—Cna++CH+=0,15 M,
25°C, I=1 cm).
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0,16

Abs

400 450 500 550 600 650 700 750 800
A (nm)

F.8. abra A Cu(ll)-PID(A) rendszer abszorpcids spektrumai (vonalak) és a 11 hullamhossz
értéknél szamitott abszorbancia értékek (szimbolumok) (cw+ = 1,0 M (1), 0,60 M (2), 0,35 M
(3),0,10 M (4), 0,05 M (5), 0,025 M (6) és 0,01 M (7); Ccuany) = Cerineay = 0,001 M, ¢[1+<0,15
M—Cna+1+CH+=0,15 M, 25 °C).
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A J N-CHjs (szabad L)JJ‘ (zgﬁagl—liz lejlzo
D NN M~ 1086
Mo A ANCH; 4 N 00C-CHe M 10,17

GaOR] ™, "GaOH 935

. N A A~ 877
A PV N 5,81
] 4,98
M 308
N-CH,f MhOOCCH-r M 312
GaL GaL l 1,39

r~e———TTrrTrTTrTrT T T T T T T T T T T T T T

2,5 2,0 1,5 1,0
(ppm)

12,20
A 10,86
A 10,17
A 9,35

R - 8,77
Ga(DATA™) 5,81

4,98
3,98
3,12
1,39

e oo et A S o e e oot e s ¢ o SN Ao s st ini gty

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20
(ppm)

F.9. abra Ga(ll1)-DATA™ rendszer *H- (A) és *Ga-NMR (B) spektrumai a pH-fiiggvényében
(Ceaauy=7,93 mM, cpatasm=7,95 mM, 0,15M NaCl, 298 K)
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-log[H"]

) e , M b, 223
M w«._\Jdﬂ
| A M 09
MM M 064

Y R

—A - ‘MMM AN 7 7 IW l 7 0,01
4,0 3,5 3,0 2,5 2,0 1,5 1,0
(ppm)
-log[H*]
2,23

A 1371

0,96

120 80 40 0

(ppm)
F.10. abra A Ga(lll)-PID(A) rendszer 400 MHz *H- és 122,03 MHz "Ga-NMR spektrumai
(caamy=Ceipay=9,3 MM, I=CH+1+Cna+1=0,15 M NaCl az elsé 3 mintaban, 298 K)

240 200 160
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pH
e 2.56
e Mar A i 3.61
DYV, VUV VS 4,30
e A . - 5,64
A A N 153

A " A J 812

e M ~ A A 847
e e ,Eﬁﬁgiiiy 9,14

3,6 3,2 2,8 2,4 2,0 1,6 1,2

_ ’(ppm)
Ga(OH),

N
)
B —

120 80 40
(ppm)

240 200 160

F.11. abra A Ga(lll)-PID(A) rendszer 400 MHz 'H- és 122,03 MHz "*Ga-NMR

spektrumai. (Ccagny=Ceinn)=9,3 mM, 0,15M NacCl, 298 K)
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Ga(OH)4

100 Ga(HzL) Ga(HL) - 25
g 80 - 24
S
= 60 - 23
N ~~
2 S
= 40 - 223
1
O 20 - 2,1

I I \2
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

pH

F.12. A Ga(lll)-DATA5™ rendszer részecske eloszlasa. A vonalak a pH-potenciometria alapjan
szamolt modellt mutatjdk. A Ga(DATA™OH (@) és Ga(OH)s (M) részecskék
koncentracidja az H- és "Ga-NMR spektrumok intenzitasa alapjan. A N-CHs (A) és a
HOOC-CHz- (®) protonok kémiai eltolodasa a Ga(DATA5S™)-kompleX. (Ca(iny)=CoATASm) =
7,9 mM, 0,15 M NacCl, 25 °C).

Ga(lll)

} Ga(OH)«
100 aq, Ga(HL)" GaL)OH

- 1,06

[0}
o
|

Gad* eloszlasa (%)
(o2}
o

40 -
20 - 1
0 =< 2 AS 0,98

0123456p|_78910111213

F.13. abra A Ga(lll)-PID(A) rendszer részecske eloszlas diagramja (a baloldali y-tengelyhez
tartozo vonalak). A Ga(lll), (@), Ga(L)OH (M) és Ga(OH)s (A) eloszlasa az NMR adatok
alapjan. A —CHs protonok (®) kémiai eltolédasa kiilonb6z6 pH-értékeknél (jobboldali y-
tengelyhez tartozo6 pontok és a rajuk illeszett gorbe). (Ccaany=Ceipa)y=10,0 mM, 0,15 M NaCl,
25 °C).
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Bés A

Meért BésA D és C Szamolt

_A_}f\ij_ . JL._ A 298
e N A
e~ S\ AN e A

A

N
(o]
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k=60 s 273
— 71 ‘v T+ 1 o+ ‘1 Tt T Tt T Tt T ‘*t T T T 1 1 —r 1 - T 1 11T T T 1
2.4 2.2 2.0 18 1.6 14 12 1.0 0.8 0.6 24 99 20 18 16 14 12 10 08 06
(ppm) ppm

F.14. A Ga(DATAM- és a Ga(DATA™OH -komplexek N-CHs és C-CHs 'H-NMR jeleinek jelalak analizise
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Ga(lL)OH Ga(L)OH T (K)

k=1100s"t 333

= 313
k=340 s? 303
k=275s1

Meért GaL Szamolt Gal.

T T T T T T T T 1T T T T
2,40 2,30 2,20 2,10 2,40 2,30 2,20 2,10
(ppm) (ppm)

F.15. A Ga(DATA®™) - és a Ga(DATAS™OH? -komplexek N-CH3s *H-NMR jeleinek jelalak analizise
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Ga(L) + OH" = Ga(L)OH F.9.
v = TL; vad,2 Hz — T5=0,07 s (273 K) F.10.
2
Ga(DATA™M)

A—0,8887 ppm (C-CHs a Ga(L)OH részecskében)
B—0,9752 ppm (C-CHs a Ga(L) részecskében)
C—2,2022 ppm (N-CH3 a Ga(L)OH részecskében)
D— ,3692 ppm (N-CHs a Ga(L) eészecskében)

Ga(DATASM)
GaL—2,317 ppm (N-CHs3)
Ga(L)OH—2,151 ppm (N-CH3)

16,0
o~ 120
&

e
<80 -
)

—

4,0 -
0,0

0 10 20 30 40 50

107 - [OH] (mol/dm?3)

F.16. abra A kg értékek a OH -ion koncentracidjanak fliggvényében a Ga(DATA™),
Ga(DATA) " é&s a Cu(ll)-ion kozotti cserereakcioban. (Ceapatam)=CcapaTasm)=2,0 MM,
Ccuqry=0,1 (M, M) és 0,2 mM (A, A) Ccin=2,0 MM, cmes)=CHeres)=0,01 M, 0,15 M NacCl,

25 °C).
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0,0018
0,0016
0,0014

o

0 1 2 3 4 5 6 7 8
[OH]x106 (mol/dm?3)

F.17. abra PID(A) és Cu(ll) rendszert jellemz6 kg pszeudo-elsdrendii sebességi allandok a
[OHj-ﬁiggVényében (carinay)=1,0mM, cciy=2,0 mM, ccyaiy=0,1mM (H) és 0,2mM (A),
0,15 M NaCl és 25 °C)

1,0
0,6
0,8 £ 055 P2 22 24 g
S 05
S 045
2 04
0.6 <035

Abs

03 +
0 250 500 750 1000 1250 1500

0,4 - t (perc)
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F.18. abra A Ga(DATAS™) -transzferrin rendszer abszorpcids spektrumainak valtozasa az
id6vel. A beillesztett 4bra a 246 nm-en mért abszorbancia értéket mutatja az id6 figgvényében.
(C(GaL):O,Z mM, C(Trf):lO },lM, C(Ncho3):25 mM, pH:7,4, 0,15 M NacCl, 25 OC).
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F.19. abra A Ga(DATAS"OH? -sTf rendszer kiilonbdz6 idépontokban 246 nm mért
abszorbancia értékei (ccaaTASm)OH2)=2,0-10* M (@) és 3,0-10* M (W), ct=1,0-10° M,
pH=7,4, 0,02 M NaHCOs3, 0,15 M NaCl, 25 °C, I=1 cm).
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F.20. abra A Ga(PID(A))OH]? -sTf rendszer kiilonboz8 iddpontokban 246 nm mért
abszorbancia értékei (C(Ga(mD(A))OHQ‘):l,O'10’4 M (‘) és 2,0'10_4 M (.), C(S'rf):l,()'lo'5 M,
pH=7,4, 0,02 M NaHCOs, 0,15 M NaCl, 25 °C, I=1 cm).
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VI1.3. TILI vegyeskomplex NMR eredményei

NMR-rel elvileg minden olyan magon informaciét nyerhetiink a
vegyeskomplex (TI(L)I) Kinetikai tulajdonsagair6l, ami a I-atom
szempontjabol fontos. Feltételezve, hogy a TIL termodinamikailag ¢és
205T1, 'H vagy *C NMR egyarant alkalmas lehet a TI(L)I=TIL + I rendszerben
lejatszodo kémiai cserefolyamatok kovetésére (nevezetesen a vegyeskomplex
inertségének mérésére is).>! Az NMR iddskaldk, a kémiai eltolodas-
kiilonbségek a harom mag esetében nagysagrendekkel kiilonboznek, ami akar
kedvezd is lehetne. Ugyanakkor az *H spektrum viszonylag bonyolult a proton-
proton és a Tl-proton csatolasok miatt, a térzskomplex és vegyeskomplex
kémiai eltolodas-kiilonbsége varhatoan igen kicsi, a **C-NMR esetében sem
igazan nagy. Az NMR idéskala, a kémiai eltolodas kiilonbség (Hz-ben mérve)
a 2®TI-NMR esetében sokkal nagyobb, sajnos ugyanakkor a jelek szélessége
kiilondsen nagy-terti késziilékeken mérve igencsak nagy az un. kémiai
eltolodas anizotropia (chemical shift anisotrophy) okozta jelszélesedés miatt.
(Ez korlatozza a ,lassti csere” esetben a viszonylag lassi folyamatok
detektalhatosagat, egy boven ezer Hz széles jelen nem lehet 10-20 Hz
»csereszélesedést” megmérni.) Nagyon fontos gyakorlati korlatot jelent az is,
hogy a TIL komplexek *H- és *C-spektrumai, a makrociklusos ligandomok
esetében kiilondsen, szobahdmérséklet kornyékén gyakran eleve széles jeleket
adnak,>? mivel a komplexek fluxionalisak, intramolekularis
cserefolyamatokban vesznek részt. A ?/I-NMR is alkalmas eszkoz lehet
elvileg a dinamika kovetésére, mégha a kvadrupdlus mag jele csak
szimmetrikus kornyezetben, valdjadban csak jodid anion forméjaban
detektalhato. Itt is korlatot jelent a nehéz 1’1 mag jelének eleve széles volta,

esetiinkben ez a félértékszélesség (vi2) mintegy 1600 Hz.
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