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I. Bevezetés és célkitiizések

Az elmult két évtized soran jelentésen noétt az érdeklodés a
lantanoida(Ill)ionok nyiltlanct és makrociklusos poliamino-polikarboxilat, -
polifoszfonat ill. a szénlancban foszfinatcsoportot tartalmazo ligandumokkal
képzett komplexei irdnt. A kezdetben tisztdn tudoményos alapkutatis
kibovitését ma mar széleskorii orvosi felhasznalasuk kivanja meg. Igy a
hagyoményos, optimalizdland6 tulajdonsagok (a komplexek termodinamikai,
illetve kinetikai stabilitasa, fémionszelektivitasa) kiegésziilnek pl. az MRI
(Magnetic Resonance Imaging, Magneses Rezonancids Képalkotas)
kontrasztanyagokra jellemzd olyan fontos kovetelményekkel, mint a kedvezo
relaxacids sajatsagok, a kis toxicitas és a szervspecifikussag.

A komplexek felhasznalasa vonatkozasban meg kell emliteni az Eu’'- és
Tb* -komplexeket mint lumineszcencids kontrasztanyagokat, illetve a
létfontossagu elemek meghatdrozdsira alkalmas fluoreszcens markereket is.
Kiilonosen fontosak a *Cu*", 7Ga’", °Y*", *Sm’", "°'Tb™, “Ho>", és '"Lu’"
radioizotopokkal jelzett diagnosztikai szerek, valamint egyes fémmérgezések
kezelésére alkalmas komplexképzok is.

A komplexek egyre széleskoriibb alkalmazdsa miatt sziikségessé valt Uj
komplexonok ,,tervezése” és azok komplexeinek egyensulyi, valamint kinetikai
viselkedésének feltérképezése. Tanszékiinkon tobb évtizede folynak ilyen
iranyl  komplexkémiai kutatasok, amelyek kiterjednek a mar szokéasos
karboxilat- ¢és foszfondtcsoportokat tartalmazo ligandumokon tul, a ldncban
szekunder foszfindtcsoportot tartalmazd komplexképzOkre is. Szamos olyan
aminofoszfinat ligandumot vizsgaltak mar jelentds biologiai hatdsa miatt,
amelyekben a foszfinatcsoport termindlis pozicidban volt. Az elmult években
felfedezett GABAg antagonista hatdsu vegyiiletek kozott is kiemelkedd szerepet
jatszanak a foszfinsavak. A foszfinat- ¢és a karboxilatcsoport hasonlo
koordinacios sajatsagu, bar az aminometil-foszfinsavak komplexei stabilitasa
kisebb, mint a megfeleld aminokarboxilat ligandumokkal képz6dd komplexeké,
mivel a foszfindtcsoport savasabb karakterli, ,,kemény” donorcsoport amelyek
koordinacidja elvileg kedvezd az ugyancsak ,.kemény” Ln*"-ionok szamara.

Kiilonosen érdekesnek tlinnek a bisz-(aminometil)-foszfinsav nitrogénen
szubsztitualt szarmazékai és azok komplexei. Ezekben a ligandumokban a
foszinatcsoport nem termindlis pozicidban, két amin nitrogén kozott
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helyezkedik el, igy a foszfinatcsoport részvételével lehetdség van akar két
Ottagu kelatgytiri kialakuldsara is, ami novelheti a képzddd komplexek
stabilitasat. Mivel a foszfinatcsoport nem terminalis donorcsoport (hasonldéan az
-O-, -NH-, -S- csoportokhoz), igy akar makrociklusba is beépithetd elemként
szolgalhat. Ezzel olyan komplexképzdk allithatok eld, ahol maga a makrociklus
gylri tartalmazza a negativ toltést. Ilyen vegyiiletek eldallitdsa hasznos lehet a
Ln(IIT)-ionok makrociklusos komplexeinél gyakran tapasztalt lassu képzddési
reakciok lekiizdésében. A lassu képzddés nagy hatrany rovid felezeési idejii
radiolantanoidak komplexei eldallitasakor.

Ezek alapjan a vizsgdlataim targyaul néhany szekunder bisz-
(aminometil)-foszfinsav, alkalifoldfém-, atmenetifém- ¢s Ln(IlI)-ionokkal
képzddo komplexei vizsgalatat valasztottuk. A nitrogénatomok szubsztitualtsagi
fokat fokozatosan valtoztatva, egyre tobb acetdtcsoportot elhelyezve a vazon,
nyomon kovethetd a donorcsoportok mennyisége valtoztatdsanak hatasa a
lanckozi foszfinatcsoport komplexkémiai viselkedésére, a kialakuldé komplexek
stabilitasara, a képz0do részecskék mivoltara.

Koordinaciés kémiai vizsgéalatok soran sziikség van megfeleld
modellvegyiilet(ek)re 1s. A  foszfinatcsoportot bazicitasa alapjan az
acetatcsoporttal lehetne a legjobban 0Osszehasonlitani, de az eldbbi nem
terminalis donorcsoport. A bisz-(aminometil)-foszfinsav szerkezetét vizsgalva
Osszehasonlitasi alapul a megfelelé 1,3-diamino-propan-2-ol szarmazékok,
johetnek szamitasba. Ebben az esetben, ugyanakkor érdemes szem el6tt tartani a
lancban alkoholos OH-csoportot tartalmazd vegyiiletek és a szek-aminometil-
foszfinsavak kozotti bdazicitasbeli kiilonbségeket. Az irodalmi adatok
elemzésekor kideriilt, hogy azok meglehetdsen szegényesek ¢€s csak az 1,3-
diamino-propan-2-ol ill. 1,3-diamino-propan-2-ol-N, N, N, N -tetraccetsav
(Hudpta-OH, L"™-OH) ligandumok komplexeit vizsgaltik. A H,dpta-OH
ligandummal foglakozo dolgozatok Aattanulmanyozisa alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy az eredmények ellentmonddak. Ezek alapjén,
masodlagos célunk a Hudpta-OH ligandum Ca*'- és Ln(III)-ionokkal vald
komplexképzésének a részletes vizsgalata volt.

I1. Alkalmazott vizsgalati modszerek

A pH-potenciometrias titralas az oldatfazisban lejatszodo
komplexképzddési folyamatok egyensulyi vizsgéalatanak legaltalanosabb
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kisérleti moddszere. Alkalmazhatdsaganak feltétele, hogy a ligandumhoz
koordinal6dé fémion hatdssal legyen annak protonalddasi egyensulyéra, tehat a
komplexképzddés pH-effektussal jarjon. A vizsgalatok célja a képzddo
asszociatumok Osszetételének és stabilitdsi allandoinak a meghatarozasa. A
kisérleti adatokbol a stabilitdsi szorzatokat a PSEQUAD nevli szamitogépes
programmal szamitottuk ki.

UV-lathaté spektrofotometrias vizsgalatokat a Cu*"-komplexek
esetében végeztink a 200 — 800 nm hulldimhossz-tartomanyban. A
spektrumokat Cary 1E UV-lathat6 spektrofotométerrel 1,00 cm-es kiivettaban
vettilk fel. A Ln(Ill)-ionok kozill a Ce®" és Nd** komplexek UV ill. lathato
spektrumait vizsgaltuk. A Ce’"-ion esetében 5d «— 4f atmenetnek megfeleld, a
komplexképzddésre érzékeny atmeneteket (210 — 330 nm tartomanyban) mig a
Nd3+-ionné11, mivel a 2P1/2 term semmilyen kristalytérben nem hasad fel, a Py
« "Iy, 4tmenetnek megfeleld kis intenzitasti savot (akvakomplexnél 427,1 nm)
vizsgaltuk. A kapott spektrumok elemzésével a képzddott komplexek
szerkezetére, geometridjara, valamint a koordindlodé donoratomok szamara ¢€s
mindseégére kovetkeztethetiink.

A Gd’"-komplexek relaxacids hatasat a viz protonok longitudinalis
relaxdcios idejének mérésével relaxometridsan tanulmanyoztuk. Amikor a
Gd(IIT)-ion komplexbe keriil a koordinacios szféraban kisebb a vizmolekuldk
szdma, igy ardnyosan csokken a relaxivitas is, tehat kovetkeztetést lehet levonni
arra vonatkozoan, hogy a Gd(Ill)-ion koordinacios szféraja mennyire telitett,
milyen aranyban vannak még ott vizmolekuldk. Annak ismeretében, hogy a
Gd*"aq-ion koordinaciés szama 8, a kiilonbség alapjan kovetkeztetni lehet a
ligandum koordinalodott donoratomjainak a szamara. A relaxéacids idéket MS-4
tipusi  NMR spektrométerrel (Josef Stephan Institut, Ljubljana) 9 MHz
protonrezonancia frekvencian, 0,2 cm’ oldattérfogatban, magnesezettség
inverzio mddszerrel (inversion recovery 180° — t — 90° impulzus szekvencidval)
hataroztuk meg.

NMR spektroszkopiat az eléallitott vegyiiletek azonositaséara és tisztasag
vizsgalatara ill. a ligandumok protonalddasi sorrendjének meghatarozasakor is
hasznaltuk. A modszert, az L’ és L'-OH ligandumok Zn*'- ill. La*'-, Eu’'-,
Y>*- és Lu’"-ionokkal képz3dé komplexei NMR spektroszkopids vizsgalatakor
is alkalmaztuk. A méréseket Bruker Avance 360 és Bruker DRX 500
spektrométerrel, = Bruker =~ VT-1000  hdémérsékletszabalyozd egység
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felhasznalasaval végeztik. A spektrumokat a Bruker 1 és 2D Winnmr®
szoftvercsomag segitségevel értékeltiik ki.

A rontgenmodszerek koziil a szilard egykristdly rontgendiffrakcios
vizsgalataval szerezhetjiik a legpontosabb informécidt a komplex szerkezetérdl
(donoratomok elrendezddése, kotéshosszak, kotésszogek). Az egykristalyok
formajaban elballitott 6b. és [HsL*]-Cl vegyiiletek, illetve a K[CuL*]-H,O és
Ku[Nd»(L'*-0),(H,0),]- 14H,0 komplexek szerkezetét rontgendiffrakcios
modszerrel hatiroztuk meg. A kivalasztott kristalyokat egy livegkapillarisra
rogzitettiik epoxi gyantdval majd Mo-Ka sugarzasbol (A = 0,71073 A) kapott
reflexiokat 293 (1) K-en ®»-20 mozgatassal Enraf Nonius Kappa CCD illetve
Enraf Nonius MACH3 diffraktométerrel gytjtottiik. A kristalyszerkezeteket
SIR-92 program segitségével oldottuk meg ¢€s a legkisebb neégyzetek
modszerével, SHELX-97 programmal finomitottuk.

ESI-MS spektroszképia: a gerjesztés sordn képzddd ionokat a
tomeg/toltés (m/Z) hanyadosuk alapjan valogatjuk el. A modszer kivéaldéan
alkalmazhaté molekulatomeg meghatarozasara, melynek ismerete jelentds
segitséget nyujthat a mas spektroszkdpiai moddszerrel feltételezett szerkezet
alatdmasztasaban. Emellett a komplex fragmentalodasat, hasadasat vizsgalva
egyéb szerkezeti informaci6 is nyerhetd. A dpta-OH ligandum Ln’ -komplexei
esetében az ESI-TOF MS méréseket Bruker BioTOF II tomegspektrométeren
végeztik a DE Alkalmazott Kémiai Tanszékén. A mérésnél alkalmazott mintak
ekvimolaris mennyiségben tartalmaztak a fémet és a ligandumot (cp, = cp). A
mérésekhez 7,5-6s pH-ji komplexeket hasznaltunk, amelyek koncentracioja
0,25 mM volt.

IT1. A vizsgalt ligandumok eléallitasa, szerkezeti képlete és elnevezése

A szimmetrikus bisz-(aminometil)-foszfinsav szadrmazékok eldallitasat
dibenzil-aminbol kiinduldé Mannich-tipusu reakcioval végeztik az 1. séma
szerint. Az aszimmetrikus L’ és L* ligandumokat a prim-aminometil-
foszfinsavakbdl kiindul6 szintézis segitségével a 2. s€éma alapjan allitottuk eld.
Az L’ ligandumot Varga médszerével preparaltuk,’ a 1,3-diamino-propan-2-ol-
N,N,N' N'-tetraecetsav ligandum pedig a Sigma-Aldrich cég terméke volt.

''T.R. Varga, Synt. Comm. 1997, 27, 2899
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1 3
P
R? R
R' R’ R’ R* X Ligandum
H H H H >P(0)OH HL'
CH,COOH| CH,Ph |CH,COOH| CH,Ph | >P(O)OH HiL'
CH,COOH H CH,COOH H >P(0)OH H,L?
CH,COOH | CH,COOH H H >P(0)OH H,L’
CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH H >P(0)OH H,L*
CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH | >P(0O)OH HsL’
CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH | CH,COOH | >CH-OH | H,L"*-OH

HL":
hidroxi-foszfinoilmetil } -amino)-ecetsav,

bisz-(aminometil)-foszfinsav, H3L': (benzil- {[(benzil-karboximetil-amino)-metil]-
H;L:
foszfinoilmetil} -amino)-ecetsav, HsL?: [(aminometil-hidroxi-foszfinoilmetil)-karboximetil-

({[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-

amino]-ecetsav, HyL*: (karboximetil- {[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil } -
H;sL:
karboximetil-amino)-ecetsav, H4L'2-OH: 1,3-diamino-propan-2ol-N,N, N’ N'-tetraccetsav.

amino)-ecetsav, ({[(bisz-karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil } -

IV. Uj tudomanyos eredmények

Munkank soran Osszesen 7 ligandum néhany két vegyértékii fémmel
(Mg2+, Ca®’, Ni*', Cu*’, Zn*", Cd*" és Pb2+) ¢s lantanoida(Ill)ionokkal képz6do
komplexeit vizsgaltuk oldat €s szilard fazisban. A vizsgalt ligandumok koziil 6
bisz-(aminometil)-foszfinsav szarmazék (4 szimmetrikus és 2 aszimmetrikus) €s
1 a lancban alkoholos OH-csoportot tartalmaz6 propan-1,3-diamin szarmazék
volt.

1. A szintetikus munka soran kidolgoztunk egy egyszeri €s olcso eljarast
lehet
eldallitani. A szintézis sordan az u.n. Mannich-reakcidt hasznaltuk. A Mannich-

melynek segitségével bisz-(aminometil)-foszfinsavak szarmazékait
reakciot két egymast kovetd 1épésre bontottunk. Igy prim-aminometil-
foszfinsavakat allitottunk eld, amelyek eloénye, hogy még egy P—H kotést
tartalmaznak. A megmaradé P—H kotést egy masodik Mannich-reakcidban ujra
reagaltattuk, igy aszimmetrikus bisz-(aminometil)-foszfinsavakat allitottunk elo.
A prim-aminometil-foszfinsavak koziil a (benzil-hidroxifoszfinoilmetil-amino)-
bisz-(aminometil)-foszfinsavak koziil a

ecetsav, mig az aszimmetrikus



Tircso Gy.: Lanckdzi foszfinat és alkoholos OH-csoportot tartalmazé poliamino-polikarbon-
savak eldallitasa és komplexképzd sajatsagaik vizsgalata

(karboximetil-{[(karboximetil-amino)-metil]-hidroxi-foszfinoilmetil } -amino)-
ecetsav (H4L*) vegyiiletek rontgendiffrakcios szerkezetét is meghataroztuk.

2. Az eldallitott komplexképzék N atomjainak a protonalodasi allandoi
lényegesen kisebbek (1 — 2 lIg K egység), mint a megfeleld 1,2-etiléndiamin
(vagy a propan-1,3-diamin) szdrmazékok protonalédasi allanddéi, ami a
foszfinatcsoport elektronszivd hatasanak az eredménye. A ligandumokban a
foszfinatcsoport protonja erdsen savas jellegli és a protonalddasi allandot csak
egy ligandum esetében (L°) sikeriilt meghatirozni. Az aszimmetrikus
ligandumok esetében eldszor az alacsonyabb rendli nitrogénatom protonéalddik
(L’ esetében primer az L* esetében a szekunder) és azt kovetéen az imda-
csoport nitrogénatomja.

3. Megallapitottuk, hogy a bisz-(aminometil)-foszfinsav nem képez
komplexeket a Mg*"-, Ca**- és Ln’"-ionokkal a tovabbi, vizsgalt, kétvegyértékii
fémionokkal pedig diaminszeri koordinacié valosul meg. Ezekben az
egyensulyi rendszerekben ML ¢és ML, tipusi komplexek és ezek protonalt
formait lehetett kimutatni. A N-atomok kisebb bazicitdsa miatt a képzddo
komplexek stabilitdsa kisebb, mint a megfeleld propan-1,3-diamin ligandum
komplexei stabilitasa. A Cu®" esetében ESR vizsgalataink azt mutattak, hogy
savas pH-n képzddd protonalt komplexeknél koordinalodhat a foszfinatcsoport
is. Ugyanakkor a Ni*" vagy Cd*" esetében még a ligandum markéns feleslege
mellett sem sikeriilt ML; tipusi komplexek képzddését kimutatni, tehat a
fosztinatcsoportnak szerepe lehet a komplexképzésben (pl. sztérikusan gatolja a
3. ligandum belépését).

4a. Az acetatcsoportokat tartalmazoé ligandumok esetében az acetatcsoportok
szamanak a novekedésével a komplexek stabilitisa is né. Az L' és L
ligandumok koordinaciés kémiai szempontb6l hasonloan viselkednek. A Ca*'-
és Mg*-ionokkal csak kis stabilitasi ML tipusa komplexek képzédnek. A
kétvegyértékii fémionok esetében ML MLH (L"), MLOH és a Zn*'-, Cd**- és
Pb*"-ionokkal, kis stabilitasa ML, tipusu komplexek is képzédnek. Az ML,
tipusi komplexekben a madasodik ligandum egy vagy két donoratomja
koordinalodik. A Ni**-, Cu*- és Zn*"-komplexek esetében a stabilitasi 4llandok
menete az [rving-Williams féle szabaly szerint valtozik. A képz6ddé komplexek
stabilitasa altalaban kisebb, mint az etiléndiamin-N,N’-diacetat (edda)
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komplexeinek a stabilitasa, de a CuL*-komplex stabilitdsa a kiugroan nagy, ami
a ligandum ekvatorialis koordinaciojanak tulajdonithaté. Erre a CuL*komplex
rontgenszerkezetébél kovetkeztettink. A CuL>-komplexben a Cu®'-ion
ekvatorialis sikjaban egymashoz képest cisz pozicioban N-atomok illetve
ugyancsak cisz pozicioban karboxilat O-atomok koordindlédnak. Axidlis
pozicioban, két szomszédos komplex foszfindt illetve acetdt O-atomjai
koordinacioja altal valik torzult oktaéderessé a szerkezet.

4b. A nagyobb méretii, Ln(III)-ionokkal képz6d6, LnL> komplexek stabilitasa
jorészt megegyezik, mig az Ln(L?), tipusi komplexek stabilitasa kisebb a
szerkezetileg analog edda ligandum megfeleld komplexei stabilitasi allando6inal.
A Ln(L?%),-komplexekben a foszfinatcsoport koordinaciéja miatt a masodik
ligandum egyik glicinatcsoportja nem koordinaldédik a kdzponti fémionokhoz.
komplexek protonalodasi allandéja a vizsgalt Ln’'-ionok esetére atlagosan
Ig KLanH = 8,33 £ 0,28 érteknek adodik, ami mindossze 0,7 Ig K egységgel
kisebb, mint azt a szabad ligandum esetében tapasztaltuk. A Ln(L?),-komplexek
stabilitisa a rendszam fiiggvényében folyamatosan né, mig az Ln(L*)-
komplexek stabilitasa a nehéz Ln(III)-ionoknal csokken, ami arra utal, hogy a
sorozat vége felé tovabbi donoratom(-ok) szorulhatnak ki az Ln(IIl)-ionok
koordinacios szférajabol.

5a. Az aszimmetrikus L’ és L* ligandumokkal ML, MLH, ML,, ML,H ¢és
MLOH  0sszetételi  komplexek képzddnek. A  vizsgélataink alapjan
megallapithatd, hogy mindkét ligandum imda-szer(i koordinacidja valdésul meg
és a protonalt komplexekben a ligandum primer (L*) vagy szekunder (L*) N-
atomja protonalodik. A Zn*"-komplexekben az imda-csoporttal kialakulé Zn <«
N koordinativ kotésre az NMR idéskalajan hosszi, viszont a primer (L°) és
szekunder (L*) aminok koordinacidjaval kialakulé Zn < N koordinativ kotésre
az NMR idéskaldjan rovid élettartam jellemz6. Ha a szimmetrikus (L) és
aszimmetrikus (L) ligandumok komplexei stabilitasat hasonlitjuk 6ssze, az L’
ligandummal képz6dé komplexek stabilitaisa a nagyobb (az ML és ML,
komplexek stabilitasa), ami arra utal, hogy a M*" fémionok esetére a ligandum
imda-szerli koordinaciéja a Cu®" kivételével joval kedvezSbb. Az Ln(III)-
komplexek oldategyensulya is hasonld oOsszetételii részecskékkel irhatd le,
ugyanakkor a Ln(L*), és Ln(L*), tipusii komplexek stabilitisa 1ényegesen
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nagyobb. Ez a ligandumok imda-szerli koordinacidja mellett a foszfinatcsoport
koordinacidjanak kdszonhetd.

5b. Az L’ ligandum és a szerkezetileg analdég edta vagy pdta vegyiiletek
koordinacids kémiai viselkedésétdl 1ényegi eltérése abban nyilvanul meg, hogy
az L’ ligandum stabilis kétmagva M,L°> komplexet képez, melyekre a Cu**
esetében ESR, a Nd** esetében fotometrids, a Lu’" esetében 'H-NMR
spektroszkopias bizonyitékok szolgdlnak. A kétmagvu komplexek stabilitdsa az
Ln-sorozaton beliill gyakorlatilag 4llandonak tekinthet6. A kétmagvu
komplexekben a ligandum egy-egy imda-csoportja koordindloédik a
fémcentrumokhoz és a foszfinatcsoport is részt vesz a koordinacioban. Az L’ az
egyensulyi rendszereiben MLH,, MLH, ML ¢és M,L tipusat komplexek
képzédése detektilhatdo. A  szerkezetileg analog pdta komplexekkel
Osszehasonlitva mintegy 1-3 nagysagrenddel stabilisabb LnL> komplexek
képzddnek. A stabilitasbeli kiilonbség markansabban jelentkezik a nagyobb
méretii Ln’"-ionoknal. Az L’ ligandum La’*- és Lu’"-komplexei szerkezete
oldatban merev és folottébb aszimmetrikus, mivel a ligandum 6sszes protonja
kiilonalld, legtobbszor AB multiplettként jelentkezik a 'H-NMR spektrumban.

6. Az 1,3-diamino-propan-2-ol-N,N,N’,N -tetraecetsav komplexei képzddésekor
a ligandum alkoholos OH-csoportja deprotonalodik és koordinalodik az Ln(I11)-
stabilitdsa nagyobb, mint a megfeleld Ln(edta) -komplexek stabilitdsa, mert
nagy pH értékeknél kiszoritjdk az edta-t a komplexeibdl. A rendszadm
novekedésével a Ln(IlI)-ionok méretének csokkenése az Ln(L'>-OH)
komplexek stabilitdsi allanddjanak novekedését eredményezi, mig ezzel
parhuzamosan az OH-csoport disszociacios allanddja (Ig K) ellentétesen
valtozik, csokken (5,71 (La’") 2,09 (Lu’")). Az alkoholos OH-csoport
erés savként viselkedik az Ln’"-ionok jelenlétében. A Ky[Ndy(L'"-
0),(H,0),]-14H,0 szilard allapoti komplex dimer szerkezetii. Relaxometrias,
ESI-MS, NMR ¢és egyéb vizsgalataink azt mutattak, hogy az alkoholos OH-
megtartjak dimer szerkezetiiket (Lny(L'>-0),") és ez a szerkezet oldatban is
hasonlit a szilard K4[Nd»(L"*-0),(H,0),]- 14H,0-komplex
rontgenszerkezetéhez. Az L’ ligandumhoz hasonléan az L'>-OH ligandum is
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képez kétmagvi komplexeket, melyek stabilitasa a rendszam novekedésével
csokken (4,62 (La*"); 1,66 (Lu’")). Ezek alapjan elmondhato, hogy az L’ és L'
OH ligandumoknal a lancban taldlhaté foszfinat- ill. alkoholos OH-csoportok
jelentésen fiiggetlenitik a ligandum két imda-csoportjat, ami stabilis kétmagvua
komplexek képzddesét eredményezi ezekben a rendszerekben.

V. Az eredmények varhato gyakorlati alkalmazasa

Vizsgalataink foként a ligandumok szintézise €és koordinacidés kémiai
viselkedésének felderitésére iranyultak és alapkutatas jelleglick, de esetleges
orvosi vagy biologiai alkalmazasuk miatt a gyakorlatban is fontosak lehetnek.

Az altalunk kidolgozott szintézisek segitségével olyan szek-aminometil-
foszfinsavak allithatok eld, amelyeket eddig valamilyen oknél fogva nehezen
lehetett eldallitani. Minddssze két 1épésben allithatdé el a bisz-(aminometil)-
foszfinsav amelybdl a C2 szimmetrikus HIV proteaz inhibitorok egyik
alapvegyiilete  szintetizdlhato. @~ A munkanknak a  makrociklusban
foszfindtcsoportot tartalmazo ligandumok szintézise soran szintén lehet
jelentdsége.

A szek-aminoalkil-foszfindtok kozott sok enziminhibitor (GABA-
inhibitor) sajatsdgi vegyiilet taldlhatd6. A foszfinatcsoport peptidekbe torténd
beépitésével hatékony enziminhibitorokat lehet elallitani.> A  diamino-
polikarbonsav jellegli foszfindtszarmazékoknak is van ilyen hatasa, igy
herbicidként® hasznalhatok. Varhatoan az altalunk szintetizalt vegyiileteknek is
lehet enziminhibitor ill. herbicid tulajdonsdga, ezért alkalmazhatdk lehetnek az
agrokémidban.

A 1,3-diamino-propan-2-ol-N,N,N,N -tetraccetsav ligandum kétmagvii
lantanoida komplexeit hasznaljak a kettds DNS hasitasara. Mivel a kétmagvu
komplexek stabilitdsat korabban nem ismerték, igy munkénk hozzajarulhat a
kettds DNS hasitasahoz hasznalt komplexek hatasmechanizmusanak pontosabb
leirdsahoz, megismeréséhez.

2D. J. Miller, S. M. Hammond, D. Anderluzzi and T. D. H. Bugg, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,
1998, 131.
M. A. Dhansay, P. W. Linder, R. G. Torrington, T. A. Modro, J. Phys. Org. Chem., 1990, 3, 248
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VI. Tudomanyos kozlemények

VI.1. Az értekezés témajahoz kapcsolodo kozlemények (Articles connected
to the dissertation)

5. Gy. Tireso, E. Briicher, 1. Lazar:

Mannich-type condensation reactions in alcoholic media as a practical route to aminomethyl-
phosphinic acid derivatives containing P-H bond

Kézirat elokésziiletben.

4. Gy. Tiresé, 1. Banyai, E. Briicher, F. K. Kdlman, R. Kiraly, I. Lazar, R. Pal:

Equilibrium and NMR spectroscopy studies on the complexes of lanthanides formed with di-,
tri- and tetraacetate derivatives of bis(aminomethyl)phosphinic acid

Kézirat elokésziiletben.

3. Gy. Tiresod, A. Bényei, R. Kirdly, I. Lazar, R. Pal, E. Briicher:

Complexation properties of the di-, tri- and tetraacetate derivatives of bis-aminomethyl-
phosphinic acid

Eur. J. Inorg. Chem. 2007, 701-713.

2. Gy. Tiresé, A. Bényei, E. Briicher, A. Kis, R. Kiraly:

Equilibria and structure of the lanthanide(Ill)-1,3-diamino-propane-2-ol-N,N,N’,N'-
tetraacetate complexes: Formation of alkoxo-bridged dimers in solid state and solution

Inorg. Chem. 2006, 45(13), 4951-4962.

1. N. V. Nagy, T. Szabo-Planka, Gy. Tircsé, R. Kiraly, Zs. Arkosi, A. Rockenbauer, E.
Briicher:

Copper(Il) complexes of some N-substituted bis(aminomethyl)phosphinate ligands. An
integrated EPR study of microspeciation and coordination modes by the two-dimensional

simulation method
J. Inorg. Biochem. 2004, 98, 1655-1666.

VI1.2. Az értekezés témajahoz nem kapcsolodo kozlemények (Articles not
detailed in the dissertation)

8. A. Pasha, Gy. Tireso, E. Briicher, A. D. Sherry:

Synthesis and Characterization of some DOTA-tetra(amide) Derivatives: Equilibrium and
Kinetic Behavior of Lanthanide(IIl) Complexes

Kézirat elokésziiletben.

7. M. M. Ali, M. Woods, E. Suh, Z. Kovacs, Gy. Tiresé, V. Kodibagkar, A. D. Sherry:
Albumin-binding PARACEST agents
J. Biol. Inorg. Chem. 2007, kozlésre bekiildve.
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6. F. K. Kalman, M. Woods, P. Jurek, M. Spiller, P. Caravan, Gy. Tiresd, R. Kirdly, E.
Briicher, A. D. Sherry:

Potentiometric and Relaxometric Properties of Gadolinium(IlI) DOTA-4AmP; a pH
responsive MRI Contrast Agent

Inorg. Chem. 2007, kozlésre bekiildve.

5.J. Vipond, M. Woods, P. Zhao, Gy. Tircsé, J. Ren, S. G. Bott, D. Ogrin, G. E. Kiefer, Z.
Kovécs, A. D. Sherry:

A Bridge to Coordination Isomer Selection in Lanthanide(IIl) DOTA-tetraamide Complexes
Inorg. Chem. 2007, DOI: 10.1021/ic062184+.

4. Gy. Tircesé. Z. Kovécs, A. D. Sherry:
Equilibrium and Formation/Dissociation Kinetics of Some Ln"'"PCTA Complexes
Inorg. Chem., 2006, 45(23), 9269-9280.

3. M. Woods, G. E. Kiefer, S. Bott, A. Castillo-Muzquiz, C. Eshelbrenner, L. Michaudet, K.
McMillan, S. D. K. Mudigunda, D. Grin, Gy. Tircsé, S. R. Zhang, P. Zhao, A. D. Sherry:
Synthesis, Relaxometric and Photophysical Properties of a New pH-Responsive MRI
Contrast Agent: The Effect of Other Ligating Groups on Dissociation of a p-nitrophenolic
Pendant Arm

J. Am. Chem. Soc., 2004, 126 (30), 9248-9256.

2. 1. S. Balog, D. I. Molnar, Yu. B. Tircho, I. L. Mushkalo:

Selective Extraction and Spectrophotometric Determination of Cobalt(Il) with Carbocyanine
Dyes

Ukr. Khim. Zhurnal (oroszul), 2001, 67(9-10), 40-44.

1. I. M. Maga, 1. S. Balogh, Yu. B. Tircho:

Analytical Problem of Spectrophotometric Determination Different Forms of Chromium(III,
VI)

Naukovij Visznik Uzhgorodszkovo Univ. (ukranul), 1999, 4, 89-92.

VI1.3. Az értekezés témajahoz kapcsolodo eloadasok (E) és poszterek (P)
jegyzéke (Lectures (E) and Posters (P) connected to the thesis)

19E. R. P4l, E. Briicher, F. Kalméan, R. Kiraly, Gy. Tircso:

Az NN’ N’- trisz-(karboximetil-aminometil)-foszfinsav eldallitdsa és komplexképzd
sajatsdgai (Synthesis and complexation properties of the N,N’,N’-tris(carboxymethyl-
aminomethyl)-phosphinic acid)

Fiatal Kémikusok Eldadoiilése (Young Chemist’s Meeting), 2003, November 25, Budapest,
Magyarorszag.

18P. Gy. Tireso, I. Banyai, A. Bényei, E. Briicher, R. Kiraly
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http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=L2GeHffjH728LBF4cpi&Func=OneClickSearch&field=AU&val=McMillan+K&ut=000222950900033&auloc=7&curr_doc=1/4&Form=FullRecordPage&doc=1/4
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=L2GeHffjH728LBF4cpi&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Mudigunda+SDK&ut=000222950900033&auloc=8&curr_doc=1/4&Form=FullRecordPage&doc=1/4
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Comparative multinuclear NMR studies on the solution structure of the complexes of
lanthanides formed with bis(methyliminodiacetato)hydroxy-methane and
bis(methyliminodiacetato)phosphinate ligands

5™ International Conference on f-elements, 24-29 August 2003, Geneva, Switzerland.

17P. R Pal, E. Briicher, Gy. Tircs6, Ferenc Kalman:

Synthesis and complexation properties of the N,N’,N’-tris(carboxymethyl-aminomethyl)-
phosphinic acid

28" International Conference on Solution Chemistry, 23-28 August 2003, Debrecen,
Hungary.

16P. N. V. Nagy, T. Szab6-Planka, Gy. Tires6, R. Kiraly, Zs. Arkosi, A. Rockenbauer, E.
Briicher

A two-dimensional EPR  study of copper(I) and some  N-substituted
bis(aminomethyl)phosphinic acids. Microspeciation and coordination modes

28" International Conference on Solution Chemistry, 23-28 August 2003, Debrecen,
Hungary.

I5P. N. V. Nagy, T. Szab6-Planka, Gy. Tircsé, R. Kirdly, Zs. Arkosi, A. Rockenbauer, E.
Briicher:

Microspeciation and coordination modes in solutions of copper(Il) and some
aminocarboxylate ligands containing in-chain phosphinate group. A two-dimensional EPR
study

19" International Conference on Coordination and Bioinorganic Chemistry, Progress in
Coordination and Bioinorganic Chemistry, 2-6 June 2003, Smolenice, Slovakia.

14E. Gy. Tircsé, 1. Banyai, A. Bényei, E. Briicher, R. Kiraly:

A bisz(metiliminodiacetato)-foszfinsav €s a  bisz(metiliminodiacetato)-hidroxi-metan
ligandumok  komplexei oldatbeli  szerkezetének  Osszehasonlitdé  tanulmanyozasa
multinuklearis NMR spektroszkopia segitségével (Comparative multinuclear NMR studies on
the solution structure of the complexes of lanthanides formed  with
bis(methyliminodiacetato)hydroxy-methane  and  bis(methyliminodiacetato)phosphinate
ligands)

XXXVIII. Komplexkémiai Kollokvium (Collogium on Coordination Chemistry), 2003, Majus 21-
23, Gyula, Magyarorszag.

13E. R. P4l, E. Briicher, F. Kalméan, R. Kiraly, Gy. Tircso:

Az N N’,N’-trisz-(karboximetil-aminometil)-foszfinsav ~ eldallitaisa és  komplexképzd
sajatsdgai (Synthesis and complexation properties of the N,N’,N’-tris(carboxymethyl-
aminomethyl)-phosphinic acid)

XXXVIII. Komplexkémiai Kollokvium (Collogium on Coordination Chemistry), 2003, Majus 21-
23, Gyula, Magyarorszag.
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12P. R. Pal, E. Briicher, Gy. Tircsé, F. K. Kalman:

Synthesis and complexation properties of the N,N’,N’-tris(carboxymethyl-aminomethyl)-
phosphinic acid

3 Interdisciplinary Symposium on Biological Chirality, 30 April-4 May 2003, Modena,
Italy.

11E. Gy. Tircsé, I. Banyai, E. Briicher, R. Kiraly, A. Kis, I. Lazar, T. R. Varga:
Lantanoida(III)ionok 2-hidroxi-1,3-diaminopropan-N,N,N',N',-tetraacetat- és bisz-
(iminodiacetato-N-metil)-foszfinsavval képz6dé komplexei (Lanthanide(Ill) complexes
formed with 2-hydroxy-1,3-diaminopropane-N,N,N’N’-tetraacetic and
bis(iminodicarboxymethyl-N-methyl)phosphinic acids)

VIII. Vegyészkonferencia (Conference of Chemistry), Erdélyi Magyar Miiszaki Tudomanyos
Tarsasag, 2002, November 15-17, Kolozsvar, Romania.

10E. Gy. Tircsé, E. Briicher, R. Kiraly, I. Lazar:

Lanckozi foszfinatcsoportot tartalmazd poliamino-polikarboxilat és -polifoszfonat tipust
ligandumok eldallitisa Mannich-reakcidéval (Synthesis of some polyamino-polycarboxilate
type ligands incorporation the phosphinate group ,,in-chain” position via Mannich type
reaction)

VIII. Vegyészkonferencia (Conference of Chemistry), Erdélyi Magyar Miiszaki Tudomanyos
Tarsasag, 2002, November 15-17, Kolozsvar, Romania.

9E. E. Briicher, Gy. Tircs6, I. Banyai, A. Bényei, F. Kalman, R. Kiraly, I. Lazar:
Lanthanide(IIT) complexes of some bis(aminomethyl)phosphinic acid derivative ligands
Lanthanide Chemistry for Diagnosis and Therapy, Mid Term Evaluation Workshop, 22-25
July 2002, Heidelberg, Germany.

8P. R. Kiraly, E. Briicher, A. Kis, Gy. Tircso:

Lanthanide(IIl) complexes of 2-hydroxy-1,3-diaminopropane-N,N,N’,N’,-tetraacetate
Lanthanide Chemistry for Diagnosis and Therapy, Mid Term Evaluation Workshop, 22-25
July 2002, Heidelberg, Germany.

7E.Gy. Tireso, 1. Banyai, A. Bényei, E. Briicher, F. Kalman, R. Kiraly, 1. L4zér Istvan:

A bisz(aminometil)-foszfinsav és néhany szdrmazéka komplexképzd sajatsigai
(Lanthanide(IIT) complexes of some bis-(aminomethyl)-phosphinic acid derivative ligands)
XXXVII. Komplexkémiai Kollokvium (Collogium on Coordination Chemistry), 2002, Méjus 29-
31, Métrahaza, Magyarorszag.

6E. R. Kiraly, E. Briicher, A. Kis, Gy. Tireso:

A 2-hidroxi-1,3-diaminopropan-N,N,N’,N’,-tetraacetat lantanoida(Ill)komplexei
(Lanthanide(IlI) complexes of the 2-hydroxy-1,3-diaminopropane-N,N,N’,N’,-tetraacetic
acid)

XXXVII. Komplexkémiai Kollokvium (Collogium on Coordination Chemistry), 2002, Majus 29-
31, Métrahaza, Magyarorszag.
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S5E. N. V. Nagy, T. Plankané-Szab6, A. Rockenbauer, Zs. Arkosi, L. Korecz, Gy. Tircsé, R.
Kiraly, E. Briicher:

Szekunder foszfinsavak Cu(Il)-komplexeinek egyensulyi és szerkezetvizsgalata kétdimenzios
ESR-spektroszkopiai modszerrel (A two-dimensional EPR study of copper(Il) complexes
formed with N-substituted bis-(aminomethyl)-phosphinic acid derivatives)

XXXVII. Komplexkémiai Kollokvium (Collogium on Coordination Chemistry), 2002, Majus 29-
31, Matrahaza, Magyarorszag.

4E. Gy. Tireso, 1. Lazar, R. Kiraly, E. Briicher Erné:

Lanckozi foszfinatcsoportot tartalmazd aminokarbonsavak komplexképzd tulajdonsagai
(Complexation properties of some amino-polycarboxilates incorporating ,,in-chain”
phosphinate moiety)

VII. Vegyészkonferencia (Conference of Chemistry), Erdélyi Magyar Miiszaki Tudomanyos
Tarsasag, 2001, November 16-18, Félix-fiirdd, Romania.

3E. Gy. Tireso, 1. Lazar, R. Kiraly, E. Briicher:

A bisz-(N-foszfonometil)-amin és aminokarbonsav-szarmazékainak eléallitasa, protonalddasi
viszonyaik és komplexképzésiik (Synthesis, protonation and complexation properties of the
bis-(N-phosphinomethyl)-amine and its acetate derivatives)

A Magyar Tudomanyos Akadémia Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Tudomanyos Testiilete
8.-kozgyliléssel egybekodtott Tudomdnyos Ulésem (10™ Science Meeting of HAS Szabolcs-
Szatmar-Bereg County), 2001, Szeptember 28-29, Nyiregyhaza, Magyarorszag.

2P. Gy. Tircsé, 1. Lazar, E. Briicher,

Lanckozi foszfinatesoportot, €s kiralitdscentrumot tartalmazo poliamino-polikarboxilat tipusu
ligandumok eldallitasa és protonalodasi viszonyaik vizsgalata (Synthesis and protonation of
some chiral polyamino-polycarboxylates incorporating phosphinic acid moiety “in-chain”
position)

Vegyészkonferencia (Conference of Chemistry), 2001, Junius 27-29, Hajdiszoboszlo,
Magyarorszag.

1E. Gy. Tireso, I. Lazar, R. Kiraly, 1. Banyai, E. Briicher:

Lanckozi foszfinatcsoportot tartalmazd poliamino-polikarboxilat tipustt  ligandumok
eléallitdsa, protondlodasi viszonyaik ¢és komplexképzésiik (Synthesis, protonation and
complexation properties of some polyamino-polycarboxylates incorporating phosphinic acid
moiety “in-chain” position)

XXXVI. Komplexkémiai Kollokvium (Collogium on Coordination Chemistry), 2001, Majus 26-
28, Pécs, Magyarorszag.
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VI. 4. A dolgozat témajahoz szorosan nem kapcsolodo eléadasok (E) és
poszterek (P) jegyzéke (Lectures (E) and Poster (P) not detailed in the
thesis)

oP. Gy. Tircso, E. Tircsoné Benyo, A. D. Sherry:
Equilibrium, Formation and Dissociation kinetics of some Lanthanide(Ill) DOTA-bis(amide)
Complexes

Abstracts of 232" Amercian Chemical Society National Meeting, 10-14 September 2006, San
Francisco, CA, USA, (p. 83, Inor-730).

8E. Gy. Tircso, A. D. Sherry:

Effect of Macrocyclic Ligand Preorganiztion on the Formation and Dissociation Kinetics of
Lanthanide(IIT) Complexes

Multi-face coordination chemistry: Forty-five years of rare earth chemistry with Erno
Briicher, Special symposia, 27 August 2005, Debrecen, Hungary.

7P. Z. Kovacs, Gy. Tircso, A. D. Sherry:

Chelation Properties of Pyclen Based Macrocyclic Ligands

16™ International Symposium on Radiopharmacrutical Chemistry, 24-28 June 2005, Iowa
City, lowa, USA (S311).

6P. Gy. Tircsé, Z. Kovéacs, A. D. Sherry:

Synthesis, Equilibrium and Kinetics Studies on the Lanthanide Complexes of some Pyridine
Containing Macrocyclic Ligands

Abstracts of 229" Amercian Chemical Society National Meeting, 13-17 March 2005, San
Diego, CA, USA (p. 74, Inor-734).

SE. F. Kalman, E. Briicher, R. Kiraly, R. Pal Robert, Gy. Tircso:

Az 1,3-diaminopropan-N, N, N',N'-tetraacetat (H4PDTA) és szarmazékai
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