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To6th-Molnar Eniké egyetemi doktori (Ph.D) értekezése

I. Bevezetés

A Magneses Rezonancias Képalkotast (MRI) az 1980-as évek kozepétol
kezdédden alkalmazzédk az orvosi diagnosztikdban. A moddszer nagy
felbontoképessége miatt gyorsan elterjedt, noha a megfeleld €lességii képhez
tobbnyire  Kontrasztanyagok  alkalmazasa IS  sziilkséges. = MRI
kontrasztanyagként a paramagneses Gd®'-ion komplexeit alkalmazzik,
melyek koziil a kereskedelmi forgalomban napjainkban kilenc készitmény
talalhato.!

Az utoébbi években azonban tobb probléma is adddott ezen
kontrasztanyagok alkalmazasa soran. Egyfel6l, az egyre nagyobb szamu
kontrasztanyagos vizsgalat hatdsira, megndvekedett a szennyvizek Gd*'-
tartalma a diagnosztikai kozpontok kozvetlen kornyezetében, amit a
szakirodalom pozitiv Gd*'-anomaliaként ismer.? Tovabba, a kétezres évek
elején a Nefrogén Szisztémas Fibrozis (NSF) néven ismertté valt 0 betegség
kialakulasat a vesebetegek esetében Osszefiiggésbe hoztak bizonyos nyiltlanc
kontrasztanyagokkal. Az NSF betegség kialakulasat a kontrasztanyagbol
felszabadul6 szabad Gd**-ion toxikus hatdsanak tulajdonitjak.>* A
vesebetegeknek adhato kontrasztanyagokra ezért iranyelveket vezettek be,
aminek a hatasara sikeriilt ugyan csokkenteni az ij NSF esetek szamat, de az
NSF irodalma napjainkban még mindig sok cikkel egésziil ki. Mindemellett
2015-ben szamos olyan tanulmany is megjelent, amelyek arrél szamoltak be,
hogy tObbszori kontrasztanyagos MRI vizsgalaton atesett egészséges
vesefunkcioji paciensek esetében is torténhet Gd**-felhalmozodas kiilonbozé
szovetekben. llyen felhalmozddast ki tudtak mutatni tobbek kozt az agyban és
a csontokban is.>® Ennek hatasara 2017-ben az Eurépai Gyogyszeriigynokség
azt javasolta, hogy harom készitményt, a Magnevist-et, az Optimarkot és az

Omniscan-t vonjak ki a forgalombol, illetve a Multihance-t csak korlatozottan
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alkalmazzak. A kivonni javasolt készitmények nem, vagy csak korlatozottan
tesznek eleget azoknak a biztonsagi elvardsoknak, amelyek fizikokémiai
szempontbol  vildgosan megfogalmazhatéak: a fémkomplex nagy
termodinamikai stabilitdsu, nagy kinetikai inertségli €s nagy relaxivitasa
legyen. Ugyanis ezen feltételek teljesiilése esetén van arra jo esély, hogy a
(minimalisan sziikséges dozisban alkalmazott) készitmény a biofluidumban ne
szenvedjen szamottevd bomlast, a kiiiriilés gyakorlatilag teljes lehessen.

A fenti problémak miatt fellendiiltek azok a kutatasok, amelyek az
eddigieknél biztonsagosabb kontrasztanyag jeloltek eldallitasat/jellemzését
céloztak. Egyik lehetéség az lehet, ha a Gd**-iont egy olyan paramagneses
fémionra cseréljiik, melyet a szervezet jobban toleral. Erre alkalmasak lehetnek
a Mn?*-, a nagyspinszamu Fe?'- vagy Fe®*-ionok’ és vegyiileteik. Ugyanakkor
ezen ionok szervezetbe jutasa is csak stabilis és inert komplexek formajaban
torténhet meg biztonsdgosan. A Gd**-ionra korabban kifejlesztett ligandumok
nem alkalmasak kozvetleniil a Mn?*-ion megfeleld komplexalasara az ionok
eltérd koordinacios kémiai sajatossagai miatt. Mivel a Mn?*-ion elsésorban 6-
os és 7-es koordinaciés szamu komplexeket képez,® igy a hat donoratomot
tartalmazo kelatképzd ligandumok alkalmasak lehetnek stabilis, inert és
belsOszféras viz molekulat is tartalmaz6 (nagy relaxivitasu) komplexek
kialakitasara. A koordinacios kémiai szempontbol valojaban ellentmondasos
elvarasoknak az ismert ligandumok talnyomo része nem felel meg. Erre jo
példa a Mn(EDTA), ami bar stabilis komplexet képez a Mn?*-ionnal (log Kmn.
= 12,46) és relaxivitasa is megfeleld (r1 = 3,23 mMs1), a komplex azonban
labilis (fémioncsere reakciok alapjan a pH=7,4-re extrapolalt disszociacios
felezési ideje (ti2) 5 perc). Az inertség javitasara az irodalmi adatok alapjan
tobb lehet6ség is mutatkozik. Az EDTA esetében pl. az IMDA-csoportokat
Osszekotd etilén hid ciklohexan gyliriivel torténd helyettesitése (CDTA) a

Gd*- és a Mn?*-komplexek inertségét is pozitivan befolyasolja.”® Igy a

2
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Mn(transz-CDTA)-komplex  nagysagrendekkel = nagyobb  inertséggel
rendelkezik (ti2 = 12,1 6ra) mint azt a Mn(EDTA) esetében tapasztaltak,
raadasul ezzel parhuzamosan nétt a kelat stabilitasi allandoja (log KmnL =
14,32) is. Ezek alapjan a transz-CDTA jo kiindulasi alap (,,platform™) lehet a
Mn?*-ionok komplexalasara.® Az irodalom attekintésekor feltiint, hogy az
irodalomban taldlhat6é kinetikai, vizcseresebesség, stb. adatok nagyrésze a
transz-szarmazékra vonatkozik, mig a cisz-izomert nem vizsgaltak részletesen.
Ezért dolgozatom egyik célkitiizéseként a cisz-CDTA ligandum  wjboli
eloallitasat és komplexképzo tulajdonsagainak a vizsgadlatat vdlasztottuk,
kiilonés tekintettel a Mn?*-komplex fizikokémiai sajatossdgaira.

Napjainkban olyan bifunkcios ligandumok alkalmazhatosaga is felmeriilt,
melyek a fémkotéhelyen kiviil tartalmaznak egy (kémiailag reaktiv vagy
aktivalhat6) horgonycsoportot is, amely segitségével a komplexet un.
vektormolekuldkhoz lehet kotni. Ilyen konjugatumok segitségével a
diagnosztikaban specifikus kotddések érhetdk el/valnak feltérképezhetove,
vagy hasznalhatok fel terapids célokra. A molekuldban a vektor és a kelatképzd
egységek kozott a horgonycsoport biztositja a kapcsolatot, amit gyakran
,.click”-reakcidval valositanak meg. A ,,click”-reakciokban altalaban alkil-azid
és alkincsoportok kozott fellépd 1,3-dipolaris cikloaddicid megy végbe, amely
folyamatot a Cu(l)-ionok katalizaljak.!'® Az erés fémkotd tulajdonsagu
ligandumok konjugacidja sordan a (fém)katalizator(ok) alkalmazasat is
probaljak elkeriilni ujabban, ezért hasonld kapcsolasokat azid-alkin
cikloaddicioval vagy Diels-Alder reakcioval hajtanak végre.'

A transz-CDTA komplexképzé megfeleld moddositasaval bifunkcios
ligandumok allithatok eld. Ezért munkank soran eléallitottuk a transz-CDTA
gerincén reaktiv csoportokkal (alkil-azid, ill. alkin) rendelkezé bifunkcios

CDTA-szarmazékokat és ezek modellezése céljabol vizsgaltuk a 4HET-CDTA
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ligandumot, melynek vdzdban megtaldlhato a ,, click”’-reakcioban keletkezé

triazol gyirii.

, N
COOH COOH
O.‘\N ~ N“NLO\AUN ”
wy y
N —\ N _\

|/ COOH r COOH
COOH COOH

cisz-CDTA transz-4HETCDTA

1. abra. A Mn%"-ion komplexalasa céljabol vizsgalt ligandumok szerkezeti képlete

A biztonsagosabb kontrasztanyagok fejlesztésére egy masik lehetdséget
olyan ligandumok tervezése és eldallitdsa szolgaltat, amelyek Gd**-komplexei
kiemelkedd inertséggel rendelkeznek. Mivel a Mn?*-komplexek esetében az
inertség novelheté volt a vaz merevitésével ciklohexan- (CDTA, tiz = 12,1
o6ra®), valamint feniléngyiirinek (PhDTA, tiz = 19,1 6ra'!) a ligandum
gerincébe torténd épitésével, igy hasonld elgondolas alapjan Gd**-ionok
komplexdlasara alkalmas merev oktadentat ligandumok elddllitdsa is céljaink
kozott szerepelt. Az irodalomban koraban mar leirtdk a vazukban egy
ciklohexdan (CHXDTPA), ill. egy feniléngyliriit (PhDTPA) tartalmazé
komplexképzoket, de ezen kelatorok komplexképzd sajtsagait nem vizsgaltak
behatoan.’>* Ezen hidnyossagok potlasa érdekében célul wiztiik ki a
CHXDTPA és a PhDTPA komplexképzok ujboli eloallitasat és néhdany
esszencidalis féemionnal, ill. nagyméretii (La>"), kozepes (GA®*) és kifejezetten
Kisméretii (LUu") Ln®"-ionokkal képz6ds komplexeik részletes egyensiilyi,

kinetikai (disszocidcio, ill. oldbszercsere) és szerkezeti vizsgdlatdt.
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HOOC—\Q/—\ /—COOH HOOC —\Q/—\ /—(,OOH

JoLL [§

HOOC COOH "COOH H()()( ( OOH COOH

PhDTPA CHXDTPA
2. abra. A Gd*"-ion komplexalasa céljabol vizsgalt nyiltlanca ligandumok
szerkezeti képlete

Makrociklusos ligandumok esetében a komplexek inertségének a javulasa
szintén a ligandum merevitésétdl varhato. Ezért a gerinciikben piridincsoportot
tartalmaz6 makrociklusok (piklén-szarmazékok, mint pl. PCTA, piklén =
3,6,9,15-tetraaza-biciklo[9.3.1]pentadeka-1(14),11(15),12-trién) lehetnek
megfeleléek nagy inertségli komplexek tervezéséhez. A PCTA ligandum Gd**-
komplexe mind a stablilitas (log Kaar = 18,28)'°, mind az inertség (ti2 = 231
perc 0,1 M HCI oldatban) tekintetében nagyon igéretes paraméterekkel
rendelkezik, tovabba két vizmolekulat is tartalmaz a belsé koordinacids
szférajaban, amelynek tulajdonithatéan jelentds relaxacios hatdssal bir.
Tovabba vizsgaltdk olyan nyiltldnci ¢€s makrociklusos ligandumok
fémkomplexeit is, amelyek oldallancaban piridin-4-karboxilatcsoportok
(pikolinat) talalhatoak,'®!’ azonban piklén szirmazékok esetében nem
allitottak  el6  korabban ilyen vegyiileteket. A PCTA ligandum
karboxilatcsoportjait  fokozatosan pikolindtcsoportra cserélve a  két
karboxilatot és egy pikolinatcsoportot tartalmazo PC2A1PA, valamint az egy
karboxilatot és két pikolindtot tartalmazo PC1A42PA ligandumokat kaphatjuk
meg. Az oldallancok kiilonbozé kapcsolodasi sorrendjének kdszonhetéen
szimmetrikus (3,9-helyettesitett) és nemszimmetrikus (3,6-kelyettesitett)
elrendezédés is megvalésulhat. Igy Osszességében négy komplexképzd, a
PC2A1PAY", a PC2A1PA®™™ a PCLlA2PAY™ és a PCIA2PA®™™ kelatorok
Gd**-komplexei elddllitisa és behato fizikokémiai vizsgdlata is a céljaink

kozott szerepelt.
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1. Irodalmi attekintés

I1.1. MRI kontrasztanyagok

Az MRI kontrasztanyagok fejlesztésének végsGsoron az a célja, hogy a
beteg sejtek hatékonyabban felismerhetdk legyenek és a radioldégusok
pontosabb  diagnézist  allithassanak  fel. Az  alkalmazott MRI
kontrasztanyagokat tobbféleképpen csoportosithatjuk, pl. a kézponti fémion
magneses tulajdonsagai, az alkalmazott ligandumok szerkezete, az MRI képre
gyakorolt hatas, vagy akar a szervezetben torténd eloszlasuk alapjan is.'®

Az MRI kontrasztanyagokat attol fiiggéen, hogy a T1 vagy a T» relaxacios
idoket  csokkentik  jobban,  Ti-kontrasztanyagoknak, illetve  To-
kontrasztanyagoknak nevezziik. A kontrasztanyagok relaxéacios iddre
gyakorolt hatasa az r1 és r» relaxivitas értékekkel jellemezhetd, amelyek a
paramagneses anyag 1 mM-os oldata altal eredményezett relaxaciosebesség
noveld hatast adjak meg a diamagneses kornyezethez képest.” A rékos sejtek
viztartalma valamelyest kiilonbozik az egészséges sejtekétol, igy eltéré Ti
vagy T2 relaxécios idével rendelkeznek, ezaltal megkiilonboztethetdk a kapott
MRI képen.!® A  Ti-kontrasztanyagok pozitiv kontrasztot (képek
,vildgosodasa”), mig a Tr-kontrasztanyagok negativ kontrasztot (képek
,sotétedése”) eredményeznek a kapott MRI képen.?® Ti-kontrasztanyagok
foként a paramigneses fémionok (elsésorban Gd**) komplexei, mig To-
kontrasztanyagok leginkabb a szuperparamagneses vas-oxid (hano)
részecskék. Szintén negativ kontrasztot eredményeznek az un. CEST és
ParaCEST (Paramagnetic Chemical Exchange Saturation Transfer =
parmagneses kornyezetben kémiai cserén keresztiil megvalosulo telités atvitel)
agensek.?1%2
A kontrasztanyagoknak szamos kovetelménynek kell megfelelniiik az

alkalmazhatdsdghoz, amelyek koziil a nagy termodinamikai stabilitas,
7
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kinetikai inertség, nagy relaxivitds, jo vizoldhat6sag, kis ozmotikus
koncentraci6é és a szervspecifikussag az elsddlegesek a koordinicios vagy

fizikokémikusok szamara.

11.1.1. Paramagneses kontrasztanyagok

A paramagneses fémionok legalabb egy parositatlan elektront
tartalmaznak és ennek koszonhetden permanens magneses momentummal
rendelkeznek. Vizes oldatban dipolaris magneses kolcsonhatas 1ép fel a
paramagneses ion elekronikus magneses momentuma és a kozeli vizprotonok
magneses momentuma kozott. A molekularis mozgasoknak koszonheton
fluktuaciok 1épnek fel ebben a kolcsonhatasban, ami a vizprotonok
longitudinalis (T1) és transzverzalis (T2) relaxaciés idejét is csokkentik. A
Gd**- és a Mn?*-ion is képes hatékonyan csdkkenteni a T1 és T2 relaxacios
idSket. A Gd**-ion 7, mig a Mn?*-ion 5 pérositatlan elektronnal rendelkezik és
szimmetrikus (8S és °S) alaptermiiek, ezért rovidebb az elektronrelaxacios
idejiik. Mivel a Ty relaxacios idoket kisebb koncentracioban is csokkentik,
ezért a Gd®*- és Mn?*-ionokat féleg Ti-kontrasztanyagként alkalmazzak.?3?*

A Gd*-ion nem alkalmazhat6 szabad ionos formaban, mivel igy
viszonylag nagy a toxicitdsa (LDso = 0,2-0,5 mmol/testsuly kg), és a
szervezetben (a csontokban, a majban, a 1épben, stb.) képes felhalmozodni.®
Fiziologis koriilmények kozott a Gd**-ion kénnyen hidrolizal kis oldhatosagt
Gd(OH)s csapadékot (pKsp = 17,9 M??® eredményezve, valamint a
szervezetben jelen 1évo foszfat- €s karbonationokkal rosszul 0oldodé Gd2(COz)3
(PKsp = 35,45 M?)? ill. GAPO4 (pKsp = 22,26 M?)?" csapadékot is képez. Ezen
tul, a kiilonboz6 bioligandumokkal (citrat, laktat, stb.) komplexképzddési
mellékreakciokban is részt vesz, ezért in vivo alkalmazasa csak nagy
termodinamikai stabilitasti és inertségli komplexek formdjéban lehetséges.?® A

megfelelden komplexalt formaban a Gd**-ion biztonsagosan alkalmazhat6.?®
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A klinikai gyakorlatban els6ként alkalmazott kontrasztanyag a nyiltlancu
Gd(DTPA) (Magnevist®) volt,**3! melyet nem sokkal késébb a makrociklusos
Gd(DOTA) (Dotarem®) kovetett.> Mivel ezek a komplexek toltéssel
rendelkeznek, ezért alkalmazasuk intravénas befecskendezést kovetOen
jelentds fajdalmat okozhat a pacienseknek az ozmotikus-koncentracio
kiilonbség miatt. Az esetleges fajdalom csokkentésének érdekében a
Gd(DTPA) és Gd(DOTA) olyan szarmazékait fejlesztették ki és vezették be a
klinikai gyakorlatba, melyek toltésnélkiilieck. A komplexek semlegességét a
nyiltlancd DTPA ligandum komplexei esetében két karboxilatcsoport
amidcsoportokkal torténd helyettesitésével érték el, ami a Gd(DTPA-BMA)
(Omnniscan®) és Gd(DTPA-BMEA) (Optimark®) agenseket eredményezte.
A makrociklusos ligandumok esetében a DOTA egyik acetatcsoportjanak
alkoholos hidroxil-csoporto(ka)t tartalmazé oldallancra torténd cseréjével
vezethetdk le a GA(HP-DO3A) (ProHance®) és a GA(BT-DO3A) (Gadovist®)
agensek.3%% Az amidcsoport, valamint az alkoholos hidroxilcsoport jelenléte
ugyan a képz6d6 komplexek stabilitasat jelentésen csokkenti (ami a
ligandumok kisebb t6ltésének ¢és bazicitasanak tudhato be), ellenben az
inertségiik csak kis mértékben valtozik.>*3" Ezen kontrasztanyagokat 0,1-0,3
mmol/testsily kg dozisokban alkalmazzak, melyek az intravénas
befecskendezést kovetden egyenletesen oszlanak szét az extracellularis térben,
majd a vesén keresztiil iiriilnek Ki kozelitéleg 1,5 oras felezési idével 8

A szervspecifikus kontrasztanyagok, ahogyan azt a neviik is mutatja, egy
adott szervben képesek dusulni, mig a szervezet tobbi részében nem, vagy csak
kis mennyiségben jelennek meg. Ennek koszonhetéen kisebb dozis (2-10
umol/teststily kg) alkalmazéasa mellett is elérhetd a megfeleld kontrasztnoveld
hatas. A kereskedelmi forgalomban két majvizsgalatokra alkalmas

kontrasztanyag van jelen, a Gd(EOB-DTPA) (Eovist®) és a Gd(BOPTA)
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(Multihance®).3%40 Az MS-325 (Vasovist®) pedig angiografias vizsgalatokra
kifejlesztett készitmény.*!

A Mn?*-jont szabad ionos forméban (MnCl,) is alkalmazzik a mangéan-
kontrasztos MRl (MEMRI — Manganese-enhanced MRI) vizsgalatok soran.*?
Jelenleg kereskedelmi forgalomban nem talalhatdé Mn?*-iont tartalmazé
kontrasztanyag, bar majvizsgalatok soran korabban alkalmaztdk a
Mn(DPDP)-t (Teslascan®, Mangafodipir). A szervezetbe jutva a komplex
Mn?*-ionra és szabad DPDP ligandumra disszociélt és a kontrasztnovekedés a
maj altal felvett szabad Mn?*-ionnak volt tulajdonithatd. A szervezetbél a
Mn?*-ion az epén, mig a DPDP ligandum a vesén keresztiil iiriilt ki.** A szabad
Mn?*-ion alkalmazasanak a hatranya, hogy i.v. adagolva 0,3, mig hasfali

injekcioként beadva 1,0 mmol/ testsuly kg az LDso értéke.**

11.1.2. Szuperparamagneses kontrasztanyagok

A szuperparamagneses kontrasztanyagok kolloidalis méreti (5-200 nm
atmérojil) vas-oxid részecskéket tartalmaznak, melyek apro (1-10 nm)
krisztallitokbol épiilnek fel. A szuperparaméagneses anyagok hasonldan
viselkednek a Gd**-tartalmu kontrasztanyagokhoz, azzal a kiilonbséggel, hogy
a kiils6 magneses tér az egész krisztallitra hat, nem pedig az egyes atomokra.
fgy a kristaly permanens magneses momentummal rendelkezik, ami magneses
mezd jelenlétében sokkal nagyobb, mint a Gd**-kelatoké.*>4®

A vas-oxid részecskék magja egy vagy akar tobb kristalyt is tartalmazhat,
melyet egy dextran vagy sziloxan réteg fed, ami védi a kolloidot az
aggregaciotol. A krisztallitok nem sztochiometrikus vas-oxidokbol allnak és a
részecskék méretétdl fliggden harom csoportba sorolhatjuk dket: amennyiben
az atmér6 d < 50 nm ultra-kicsi szuperparamagneses vas-oxid (USPIO), ha az
atméré 50 nm < d < 1 pm kozotti, akkor kis szuperparamagneses vas-oxid

(SPIO), mig ha az atméré néhany mikronos, akkor mikro-méretii vas-oxid
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részecskékrol (MPIO) beszélink. Az USPIO ¢és SPIO intravénasan is
alkalmazhatd, mig az MPIO nagy mérete miatt csak oralisan adhato a
pacienseknek. A SPIO-t méjdiagnosztika soran, mig a 300 nm-nél kisebb
atméréjii  részecskéket els6sorban  angiografids  vizsgalatok  soran
alkalmazzak.?®

Az ro/r1 relaxivitas arany a részecske mérettel egyiitt novekszik, ezért a
kisebb részecskék a Ti-relaxacios idoket csokkentik hatékonyabban. Nagyobb
méretiik és nagyobb magneses momentumuk miatt a SPIO részecskéket To-
kontrasztanyagként alkalmazzak, mig az ujabb USPIO részecskék joval kisebb
méretiiknek koszonhetéen (kisebb mint 10 nm) Ti-kontrasztanyagként
keriilnek forgalomba.*’

Az orvosi diagnosztikdban két vas-oxid alapu kontrasztanyagot
alkalmaznak, az MPIO csoportba tartozo Abdoscan®-t ¢és az SPIO
mérettartomanyba es6 Endorem®-et. Mindkét Kkontrasztanyag a To-
kontrasztanyagok csoportjaba tartozik. USPIO méretii vas-oxid részecske-
alapu kontrasztanyag jelenleg nincs a kereskedelmi forgalomban, de szamos
ilyen iranyu kutatas folyik.®

A szuperparamagneses kontrasztanyagok masik csoportjat a vas-platina
részecskék (SIPP) alkotjak. Ezeket a részecskéeket foszfolipidek segitségével
micellakba zarjdk, a készitmények prosztatardk vizsgalatara lehetnek

alkalmasak.*®

11.1.3. CEST és ParaCEST kontrasztanyagok

A CEST (Chemical Exchange Saturation Transfer) agensek labilis
protonokat (-NH, -OH vagy akar koordinalt Ho O molekula (ParaCEST) is)
tartalmaznak, melyek az olddszer protonjaival lassi cserekapcsolatban
vannak. Szelektiv nagyfrekvencias impulzus hatasara a csereképes protonok

gerjesztése és telitése torténik meg, ami a sejtkdzi vizprotonokkal torténd

11
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kémiai cserén keresztlil megnoveli azok relaxacios sebességét (CEST hatas).
A CEST effektus eredménye negativ kontrasztként jelenik meg az MRI
képen.*?

A labilis protonokat tartalmazé jeleknek megfeleléen nagy tavolsagra kell
lenniiik a vizjeltdl, ugyanis csak ebben az esetben lehet szelektiven teliteni
azokat. A jeltavolsag ndvelésének egyik lehetésége a paramagneses részecskék
(paramagneses shift reagensek) alkalmazasa, mivel ezek hatasara az NMR
jelek nagymértékben eltolodhatnak. A paramagneses CEST agenseket harom
csoportba sorolhatjuk annak alapjan, hogy a labilis protonokat tartalmazo rész
a kontrasztanyagban hol helyezkedik el. Ezek alapjan megkiilonboztetjiik a
ParaCEST (Paramagnetic Chemical Exchange Saturation Transfer) agenseket,
melyekben a labilis protonokat tartalmazd rész a paramagneses fémiont
tartalmaz6 komplex része. A SupraCEST kontrasztanyagokban a labilis proton
egy szubsztrathoz kotédik, ami nem kovalens kotéssel kapcsolodik a
paramagneses shift reagenshez, mig a NanoCEST vegyiiletekben ezen
protonok nanorészecskékhez kapcsolodnak.”

A ParaCEST csoportba tartozé részecskék eldsorban Ln3*-ionokat
tartalmaznak, melyekben kétféle labilis proton talalhato: egyfeldl a fémionhoz
koordinal6do vizmolekula, mésrészt a ligandum szerkezetében 1€vé megfeleld
funkcios csoportok csereképes protonjai. Méretiik alapjan molekularis,
makromolekularis/polimer és nanoméretii agenseket kiilonboztetiink meg.

Molekularis ParaCEST 4gensekként eldszor a makrociklusos DOTA-
tetraamid szarmazékok Ln3*-ionokkal képzett komplexeit vizsgaltik.
Megfigyelték, hogy jelentés a CEST hatas pH-fliggése is, ami ,,0kos”
(intelligens vagy smart) kontrasztanyagként torténd felhasznalast is lehetové
tesz. Megallapitottak, hogy a karboxiamidok telitésére az Yb**-ion, mig a
koordindlédé vizmolekula telitésére az Eu®*-ion a legalkalmasabb, mivel ezek

az ionok nagy kémiai eltolodast eredményeznek.505!
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A makromolekula méretii ParaCEST agensek esetében nagyszamu
DOTA-tetraamid ligandum Eu®" vagy Yb®*" komplexét kovelens kotéssel
kiilonb6z6 dendrimerekhez kapcsoljak, ezéltal novelve a modszer
érzékenységét.>? Az Eut*-DOTA-tetraamid komplexek esetében egy konnyen
polimerizalhat6 egység beépitésével a molekula vazaba 10-20 monomer
egységet tartalmazd polimerek allithatdak eld, melyek szintén novelik az
érzékenységet.”

A NanoCEST 4gensek koziil két tipus ismert, a perfluorokarbon
nanorészecskék> és a virus kapszidok.>® Mindkét esetben tobb ezer DOTA-

tetraamid tipusu ligandum Ln**-komplexei felelds a CEST hatasért.

11.2. A lantanoida(lll)komplexek sajatsdagai

A periddusos rendszerben az 57-es rendszamu lantant kovetd 14 elemet
(cériumtol a lutéciumig) soroljuk a lantanoidak k6zé. Neviiket a lantanoid (=
lantanszerli) kifejezésbdl kaptak, mivel legtobb tulajdonsdgukban nagyon
hasonloak a lantanhoz és egymashoz is. A lantanoidakat és a szkandiumcsoport
harom elemét (Sc, Y ¢€s La) egyiitt ritkafoldfémeknek nevezziik. Elnevezésiik
ellenére ezek az elemek egyaltalan nem ritkak (ez alol csak a tisztan radioaktiv
izotopokkal rendelkezd prométium kivétel), a cérium a 26. leggyakoribb elem
a foldkéregben. Ugyanakkor a felfedezésiik és az elvalasztasuk is komoly
kihivasok elé allitotta a kutatokat a 19. szazad vége felé.>®

Vegyiileteikben leggyakrabban +3 oxidaciés allapotban fordulnak eld,
mely az atomok kiilsé elektronhéjan elhelyezkedd elektronok (5d'6s?)
eltavolitasaval alakul ki. A Ln%*-ionok elektronszerkezete a [Xe]4fi14
altalanos jeloléssel irhato fel, melybdl lathatd, hogy a lantanoida(l11)ionok csak
az f alhéjakon elhelyezkedd elektronok szamaban kiilonbdznek egymastol. Az
5s25p° kiilsé zart elektronhéj csaknem teljesen learnyékolja az f alhéjon 1év6

elektronokat, emiatt a vegyértékelektronokra hatd effektiv magtoltés a
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rendszam novekedésével folyamatosan nd, ami az ionméret monoton
csokkenését eredményezi a La®*-tol a Lu®*-ig.>" Ezt a jelenséget nevezzik
lantanoidakontrakcionak.>®

A La** és a Lu®" (valamint az Y3* és Sc®*) kivételével mindegyik Ln3*-ion
paramagneses tulajdonsagli. A paraméagneses Ln®*-komplexekben az NMR
jelek nagy mértékben eltolédnak a diamagneses kornyezethez képest, mivel
ezek az ionok anizotrop magneses teret hoznak 1étre (kivétel a Gd*-ion, amely
a szimmetrikus elektronszerkezetének koszonhetden izotrép). Ez az eltolodas
a 'H-NMR spektrumban akar 200 ppm is lehet, ugyanakkor a jelek altaldban
nem szélesednek ki nagymértékben, ami a fémionok viszonylag kis
elektronrelaxaciés idejének koszonhetd.>® A Gd**-ion ebben az esetben is
kivétel, ugyanis annak elektronrelaxacios ideje négy nagysagrenddel nagyobb,
mint a tobbi paramagneses Ln**-ioné, és ez meglehetésen nagy jelszélesedést
eredményez.®

A lantanoida ionok 5s és 5p alhéjai nagymértékben learnyékoljak a 4f
héjakon 1évé elektronokat, ezért csak 100 cm™ nagysagrendii a kristalytér
felhasadasi energia. A gyenge kristalytérnek koszonhetden a lantanoidak f-f
abszorpcios savjai nagyon keskenyek, ellentétben a d mezd vegyiiletei
esetében tapasztalt d-d atmenetekkel. Az f-f atmenetek a Laport-szabaly miatt
tiltottak, ezért kis intenzitasuak.>®

Nem mindegyik Ln®*-ion esetében jelenik meg f-f atmenet, ilyenek
példaul az f° és 1 elektronszerkezetii La>*- és Lu®*-ionok. A Ce** (f!) és Yb%*
(f13) esetében egyetlen f-f atmenet lehetséges, de a 4f" — 4f"15d dtmenetek
megjelennek a spektrum UV tartomanyaban. Az Eu®*-ion spektrumanak
lathato tartomanyban ugyan tobb jel is talalhato, viszont ezek meglehetésen
gyengék, ezért az ion vegyiiletei gyakorlatilag szintelenek. A Gd**-ion szintén
szintelen, a Pr** zold, a Nd** ibolya, a Pm** rozsaszin, a Sm®" halvanysarga, a

Th** halvany rozsaszin, a Dy** halvanysarga, a Ho®" sarga, az Er®" rézsaszin
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és a Tm® halvanyzold. A szintelen Gd**-ionnal izoelektronos Eu?*-ion
vegyiileteinek oldatai viszont sarga sziniiek.>®

A gyenge kristalytér felhasadds miatt a Ln®*-komplexek szine hasonl6 az
akvaionok  szinéhez, de  természetesen  kismértékii  eltolodasok
megfigyelhetéek a spektrumokban. Ennek koszonhetden a Nd**- és az Eu®'-
ionok esetében kovethetd a komplexképzddés fotometridsan is. A 4f — 5d
atmenetek azonban mar jobban vizsgalhatébak a komplexképzddés
tekintetében, viszont ezek 230 nm hullamhossz érték ala esnek, ahol gyakran
mar a ligandumoknak is elnyelésiik van. Gyakorlati jelentésége a 4f-5d
atmeneteknek elsésorban a Ce®*-ion komplexeinél van, mivel itt ez a
tartomany 210-330 nm.

Szamos Ln®**-ion mutat tovabba lumineszcencias viselkedést, melyek
koziil ez az Eu**- és Tb**-ionok esetén a legjelentésebb, de a Sm**-nal és a
Dy3*-nal is szamottevd. A Tb®" esetében a °Ds — 'Fo.¢ atmeneteket vizsgaljak,
melyek koziil az °Ds — ‘Fs a legerésebb és zold szint eredményez. Az Eu®*
esetében pedig az °Do — ’Fos atmeneteket vizsgaljak, ami vords szin
koordinacids kornyezetétdl is, igy a moddszer alkalmas a komplexek
szerkezetének a vizsgalatara.®® A Ln**-ionok lumineszcencidjat szimos médon
alkalmazzak a gyakorlatban, mint példaul bankjegyek vizjelében, valamint
kiilonbozd anionok vagy kationok kimutatasara, igy biologiai, klinikai és
kornyezeti alkalmazasa is ismert.>®

Az Ln(H20)n% -akvaionok koordinacios szama a sorozat elején (La-Eu) 9,
a sorozat végén (Dy-Lu) 8, mig a kdzbiilsé Gd®* és Tb3* esetében a két érték
koz¢é esik, amit a kiilonboz6é hidrataltsagh részecskék egyensulyaval lehet
értelmezni. A 9-es koordinacid esetén hdromszorosan lapcentralt trigonalis
prizma, mig a 8-as koordinacidé esetén négyzetes antiprizmas térszerkezet

alakul ki. A Nd* -vegyiiletek lathaté spektruméban kiilonbség mutatkozik attol

15



Gd?**- és Mn?*-komplexek mint MRI kontrasztanyagok

fliggden, hogy az ion 9-es vagy 8-as koordinacios kornyezetben helyezkedik
el, melynek alapjan az akvaion 9-es koordinacidju. A kapott adatok jo
egyezésben vannak a rontgen- és neutron-diffrakciés mérések eredményével,
mely alapjan a koordindcidos szam 8,9. Hasonldo neutron-diffrakcios
vizsgalatokkal megallapitottdk a Sm3*(aq) (8,5), a Dy**(aq) (7,9) és a Lu®**(aq)
(7,9) koordinacios szamat is. A koordinacios szam valtozasat a sorozaton beliil
kvantumkémiai szamitasokkal is igazoltak.>®

A rendszam novekedésével csokken az ionmeéret, aminek hatdsara
kevesebb anion/ligandum/donoratom képes koriilvenni a fémiont, ami szintén
alatamasztja a koordinacids szam sorozaton beliili csokkenését. A lantanoidak
a legtobb komplexiikben 8-as és 9-es koordinacios szamuiak, azonban nagyon
véltozatos koordinacios kémiaval rendelkeznek. Az Ln*-ionok koordinacids
szama a vegyiileteikban 2-t61 ([Yb{C(SiMes)s}.]) akar 12-ig ([La(NOs)e]*)

véaltozhat.%®

11.2.1. A Ln**-komplexek termodinamikai stabilitdsa

A Ln*-ionok ,hard” természetiiek, igy elsésorban ,hard”
donoratomokkal (O, F) alakitanak ki nagy stabilitasi komplexeket, mig a
,soft” (P, S) donoratomokat kevésbé részesitik elényben.® A N-
donoratomokkal, azok ,,borderline” jellege miatt el6fordulnak komplexek,
azonban ezek kisebb jelentdségiick, mint a ,,hard” donoratomokkal képzédéek.
A kialakulo kotések alapvetden ionos jellegiiek, mivel az f alhéjak
nagymértékli  arnyékoltsaguk miatt nem képesek kovalens kotések
kialakitasara.

A képzodott komplexek stabilitdsi allandéi a rendszam fiiggvényében
tobbféleképpen valtozhatnak. Egyik lehetdség, hogy a stabilitasi allando értéke
folyamatosan nd a sorozatban a rendszam novekedésével, habar a novekedés a

sorozat masodik felében kisebb mértékii. llyen tendencidra példa az NTA ¢és
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az EDTA komplexek képz6dése. A masodik csoportba azok a ligandumok
tartoznak, melyek stabilitasi allandoi a Sm** — Eu®* iranyban nének, majd ezt
kovetéen gyakorlatilag allandok maradnak a sorozatban. Ebbe a csoportba
tartoznak pl. az acetil-aceton és a HEDTA komplexek. A harmadik esetben
pedig a stabilitasi allando értéke maximum gorbe szerint valtozik. Ilyen tipust
komplexeket a DTPA és szarmazékai képeznek.%? Ugyanakkor olyan
komplexképzokre is ismert példa az irodalomban (OCTAPA), amelyeknél a
Ln®"-komplexek stabilitasi 4llandoja a sorozatban gyakorlatilag valtozatlan.®

Az eldbb felsorolt elsd harom csoport esetében gyakran megfigyelhetd,
hogy a stabilitisi alland6 menetében a kiugro véltozas a Gd3*-ionnal
kovetkezik be. Ennek két oka is lehet: egyfeldl itt valt koordinacios szamot az
akvaion, masrészt a Gd**-ion 7 elektronszerkezete a tobbi Ln**-iontdl eltéréen
szimmetrikus. A koordinacidos szam valtozasa a AH, mig a ligandum
fokszamanak novekedésének hatasara a AS termodinamikai paraméter is
jelentésen valtozik a komplexképzddés soran, ami befolyéasolja a stabilitasi
allandé értékét.® Ezental a makrociklusos ligandumok esetén tovabbi
stabilitasi allandot befolyasold tényezdkkel is szdmolni kell, mint példaul az
makrociklus liregmérete és a fémion mérete kozotti kiilonbség, valamint a
ligandum merevsége.®®

A lantanoidak koziil, els6sorban az MRI alkalmazhatosag miatt, a Gd**-
ion szamos ligandummal képz8dd komplexének stabilitasi allandojat
meghataroztak (25 °C, I = 0,15 M NaCl). Hexadentat ligandumok koziil az
EDTA az egyik legjelentdsebb, amely Gd**-komplexének stabilitasi allanddja
log Kear = 17,35.” Ez az érték ndvelhetd az etilén-hid merevitésével, igy a
CDTA esetében mar log Keaw = 18,91 allandd értéket kaptak.” A
karboxilatcsoportok foszfonatcsoportra torténd cseréjével ugyancsak nd a
stabilitasi allando, log Kcaeorme)y = 21,88 A két karboxilat- és két
pikolinatcsoportot tartalmazé komplexképzd (OCTAPA) Gd* -komplexe is
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nagy stabilitassal rendelkezik (log K > 20)®, tovabba szintén hasonldan nagy
értéket tapasztaltak a két foszfonat- és két pikolinatcsoportot tartalmazéd
szarmazék (1og KedEpop-ora) > 20) esetében is. A szintén két foszfonat- és két
pikolinatcsoportot tartalmazé CDDP-DPA komplexében a stabilitas allando
értéke (log Kedcoor-opa) = 17,62) ugyanakkor kisebb, mint az EDDP-DPA
esetében, valamint egy nagysagrenddel kisebb a csak acetatcsoportot
tartalmazé CDTA értékéhez képest is.®

Szintén fontos nyiltlanct ligandum a DTPA, ezt, illetve néhany
szarmazékat alkalmazzik Gd**-alapa MRI kontrasztanyagként is. A stabilitasi
allando értékek alapjan megallapithatd, hogy egy karboxilatcsoport nem ionos
funkcios csoportra (amid vagy észter) torténd cseréjével kozel harom
nagysagrendet csokken a stabilitdsi 4allandé értéke. Hasonld csokkenés
tapasztalhato a stabilitasi allandoban, ha az egyik karboxilat ,,kart” eltavolitjuk
(DTTA), vagy ha az egyik nitrogén donoratomot piridin gytriibe ,,zarjuk”
(PBMTA).%® Egy karboxilatcsoport foszfonat- és foszfindtcsoportra torténd
cseréjével viszont nem valtozik vagy csak kis mértékben csokken a komplexek
stabilitdisa. A DTPA-biszamid szarmazékokat is tanulmanyoztdk ¢és
megallapitottak, hogy a szekunder amidok stabilitasi allanddja a legkisebb.
Megallapitottak tovabba azt is, hogy a nemionos funkcids csoportok (amid,
¢szter, alkoholos és fenolos OH, stb) koziil a legerésebb donoratom az
amidcsoportban talalhato karbonil O-atom.57:68

A dekadentdt TTHA ligandum a DTPA-nal is nagyobb stabilitasu
komplexet képez a Gd**-ionnal, log Ked(rrHa) = 23,05.” A TTHA két lanckézi
N-CH2-COOH ,egységét” oxigén atomokkal helyettesitve az EGTA
ligandumhoz jutunk, ezzel a Ln%*-komplexek stabilitisa viszont mar
szamottevéen csokken (log Koaestay = 16,947). Tovéabbi csokkenés
tapasztalhatd, amennyiben a ligandum gerincében fenilcsoportok is talalhatoak

(log Ked@arta)y = 10,6),%° amit az aromas gytirii elektronszivo hatésa okoz.”®"t
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A makrociklusos ligandumok gyakran hasonl6 donoratomokat
tartalmaznak, mint a nyiltlinciak, azonban a makrociklus hatasnak
koszonhetéen mégis nagyobb stabilitdsi komplexeket képeznek.”> A DOTA és
szarmazékainak protonalddasa sordn eldszor két egymassal szemben 1évo N
atom protonalddik, majd ezt kdvetéen a nem protonalt nitrogén atomhoz
kapcsolodd acetat csoport protonalodik.” Ezzel szemben a PCTA esetében a
piridin gytriinek koszonhetden merevebb szerkezeti és elérendezettebb (a
fémion koordinalasahoz kedvezd szerkezettel rendelkezik) ligandumrol
beszélhetiink. Az aromas gytr( elektronszivo hatasa csokkenti a donoratomok
bazicitasat, de megvaltozik a donoratomok protonalddasi sorrendje is. E16szor
a piridingylirtivel szemben taldlhatd nitrogén atom protonalodik, majd a
masodik proton belépésekor egy atrendezddés torténik és a piridingylirii
mellett 1évé két N-atom valik protonalttd.”* A DOTA acetatcsoportjainak
foszfonatcsoportra torténd 1épcsézetes cseréjével (DOTA — DO3AP —
DO2A2P — DOA3P — DOTP) folyamatosan nd a ligandum bézicitasa.
nincs lehet6ség H-kotések kialakitasara, mint ahogyan az a DOTA protonalt N
donoratomja és az acetatcsoporotok kozott fennall.”

A makrociklus mérete nagyban befolyasolja a komplexek stabilitasi
allandéjat. Ln®*-komplexek esetében a stabilitdis a NOTA < TETA < TRITA <
DOTA sorban n6. A NOTA esetében egyértelmtien tal kicsi az 1,4,7-
triazaciklononan iirege az alapvetéen nagynak tekintheté Ln®*-ionok szamara,
mig a TRITA ¢és a TETA esetében a makrociklus liregmérete mar tul nagynak
bizonyult. A stabilitasi allandot tovabba az oldalldncok szama is befolyasolja
és az alabbi sorrendben véltozik: DO2A < DO3A < DOTA. A DO3A Ln**-
komplexeinek a stabilitasi alland6i nagyobbak, mint az ugyanannyi
donoratomot tartalmazé PCTA-komplexek megfelelé értékei, ami a

ligandumok bazicitasbeli kiilonbségébdl adodik. Az oldallancok mindsége is
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hatassal van a stabilitasi allando értékére, példaul az acetatcsoportok
amidcsoportra torténd cseréjével nagymértékben csokken a stabilitasi allando

értéke, mig a foszfonatcsoportok novelik azt.’

11.2.2. A Ln**-komplexek inertsége

......

A Ln*-poliamino-polikarboxilat ~ komplexek  disszocidciojanak,
bomlasanak kinetikaja régota foglalkoztatja a kutatokat. Korabban a
Ln(EDTA)-komplexek fémioncsere reakcidinak a vizsgalataval gyijtottek
informaciot a Ln®*"-komplexek inertségérél. Mivel az EDTA komplexképzd
donoratomjainak a szdma (denticitasa) kisebb, mint az Ln®*'-ionok
uton torténik és kétmagviu komplexek, mint koztitermékek, képzddésének
kisebb a szerepe. A Gd(DTPA) és szarmazékai disszociacios kinetikajat is
részletesen tanulmanyoztdk és megallapitottdk, hogy a disszocidcidban a
savkatalizalt uton til a kicseréld fémion kdzvetlen tdmadésaval lejatszodo
reakcionak is szerepe van. A komplexek inertsége a GA(DTPA) < Gd(BOPTA)
< Gd(EOB-DTPA) sorrendben nd. Foszfonat- (DTTAP) vagy fenilfoszfinat-
(DTTAP™") csoportok jelenléte ugyanakkor jelentdsen rontja a Ln*-kelatok
inertségét.”> A DTPA-amid szdrmazékok esetében a komplexek disszociacios
sebessége kozel azonos a DTPA-komplexekéhez, de a legujabb vizsgalatok
kis bioligandumok (HCOs', HoPOy, stb.) is katalizalhatjdk."

A makrociklusos ligandumok komplexei, a komplexképzok merevebb
szerkezetének koszonhetden altalaban nagyon inertek. A fémion a makrociklus
tiregében helyezkedik el, amit a makrociklusban 1évé N vagy O donoratomok
alakitanak ki, valamint a fémiont az oldallancok tovabbi donoratomjai rogzitik,
ezaltal mas (akar multidentat) ligandumok szamara is elérhetetlen lesz a

fémion. Tovabba az oldallancokon 1évd kiilonb6zé funkcids csoportok
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leggyakrabban monodentat ligandumként viselkednek, igy fémioncsere-
reakciokban nem, vagy csak részlegesen koordinaljak a timado fémiont. Igy a
lépésben a ligandum oldallanca protonalodik,” majd egy masodik
(sebességmeghatarozo) lassabb lépésben a proton a makrociklus egyik N
atomjara keriil at, mikdzben a fémion kikeriil a koordinacios iiregbdl, amit
aztan egy masodik protonalodasi 1épés kovet(het). A kétszeresen protonalt
komplexben a fémionhoz csak az oldallancok kapcsolddnak, valamint néhany
(lumineszcencids adatok alapjan 3-5) vizmolekula. Ezt kovetéen a komplex
egy gyors lépésben szabad ligandumra és fémionra disszocialhat, vagy
(deprotonalodast kovetden) 1jraképzodhet. Kis savkoncentracional a
monoprotonalt részecskén keresztiil torténik a disszocidcid, mig nagy
savkoncentracional a latszolagos sebességi allandok telitési gorbe szerint is
véltozhatnak, ami a protonalt komplex tovabbi protonalodasara utal.3>7®

Az oldallancok szdmanak csokkentésével egy adott makrociklus esetében
jellemzd sebességi allandé harom nagysagrenddel nagyobb, mint azt a
Gd(DOTA) esetében tapasztaltak. Az alkoholos -OH csoport gyengébb donor,
mint a karboxilat, ezért a GA(HP-DO3A) és Gd(BT-DO3A) disszociacioja is
gyorsabb valamivel, mint a Gd(DOTA)-¢.’
allando értékek egy-két nagysagrenddel nagyobbak a megfeleld Ln(DOTA)-
komplexekénél a PCTA ligandum kisebb denticitdsa miatt. Ugyanakkor két
nagysagrenddel kisebbek az ugyancsak hét donoratomot tartalmazé
Ln(DO3A)-komplexek megfeleld allandoinal. A piridingytirii jelenléte a
molekuldban tehat lassitja a protontranszfert a karboxilatcsoportrol a
makrociklus N-atomjara, és/vagy gatolja a disszociacioval jaro szerkezeti

atrendez6dést.”®
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A leginertebb Ln%*-komplexek a DOTA-tetraamid szarmazékokkal
jonnek létre, ami az amid-oxigén- és a makrociklus nitrogénatomjai kis
bazicitasanak, a komplexek csokkent protonaldodéasi hajlanddsaganak a
kovetkezménye. A komplexek inertségét nagyban befolyasolja az amid-N-hez
kapcsolddo szubsztituens is, igy a komplexek inertsége a —CONH; < —
CONHMe < ~CONMe sorrendben né.8%8!

11.3. A Mn%*-ion koordindciés kémidja

A mangian a periddusos rendszer 25. eleme, a foldkéregben a 12.
leggyakoribb elem. Vegyiileteiben leggyakrabban +2 oxidacids szammal
forduld eld, ami a szimmetrikus d° elektronkonfiguracié nagy stabilitdsanak
koszonhetd. Ugyanakkor a mangan redoxikémidja nagyon valtozatos,
oxidacids allapotara a -3-t6l +7-ig terjedd skalan taldlhatok példak az
irodalomban.®

A Mn(l1)-sék vizes oldataiban a halvany rézsaszinii [Mn(H20)e]**-
hexaakva ion van jelen. Savas és semleges kdzegben nem oxidalodik, lagos
kozegben azonban a keletkezé6 Mn(OH)2 csapadékot mar konnyen oxidélja a
levegd oxigénje, igy 4llas kdzben megbarnul MnO(OH); képzddése mellett.®?
A Mn?*-ion ,hard” sajatsagu, ezért O donoratomokkal stabilabb komplexeket
képez, mint a N donoratomokkal. A ,,soft” karakteri P ¢s S donoratomokat
tartalmazo ligandumokkal ritkan képez stabilis komplexeket.?® A legtobb
komplexben a nagy spinszdmu d° elektronkonfigurdcioban fordul eld, kis
spinszamu komplexekre kevés példa ismert, ilyen pl. a [Mn(CN)s]*.8* A nagy
spinszamu konfiguracid esetén a kristalytér stabilizacids energia nulla, ezért a
komplexek térszerkezete nagyon valtozatos lehet a ligandum sztérikus
hatésaitol fliggéen. Leggyakrabban 6-os koordindcios szdm figyelhetd meg a

komplexekben, azonban 7-es és 8-as koordinacid is gyakori.®
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Oktaéderes térben a nagy spinszam miatt a d-d &tmenetek spin- és paritas
tiltottak, ezért az ilyen a vegyliletek nagyon halvany szinliek. Tetraéderes
kornyezetben szintén spintiltottak az &tmenetek, viszont spinparosodas
lehetséges, ezért ezek a vegyiiletek halvany sargaszold szintiek. Kis spinszamu
konfiguracio esetén a komplexek jellegzetes szinlieck, mivel a lathato
tartomdnyba esik a spinatmenet abszorpcids sdvja. A nagy spinszdmu
komplexek magneses momentuma a csak-spin értékkel egyezik meg (5,92 uB)
Az ion erés paramagneses jellege miatt a komplexek H-NMR jelei
meglehetdsen szélesek. A komplexekrdl szerkezeti informacidkat ezért
elsdsorban egykristaly rontgen-diffrakciés modszerrel lehet szerezni, bar
ujabban a nagyter, nagy frekvenciaja EPR (HF-EPR) spektroszkopiat is

sikerrel alkalmazzék a szerkezetkutatasban.8°

11.3.1. A Mn?*-komplexek termodinamikai és redoxi stabilitisa

A Kis denticitasti nyiltlanca ligandumokkal képzett Mn?*-komplexek
termodinamikai stabilitasa Kicsi (log Kmnnta = 7,27), mig tobbfogh
komplexképzdkkel (EDTA, DTPA) nagy stabilitasti komplexek képzddnek. A
Mn?*-komplexek stabilitdsa az alabbi sorrendben valtozik: PhDTA (11,37) <
EDTA(BOM) (13,5) <EDTA(BOM). (13,8) <EDTA (13,88) <CDTA (14,32)
< DTPA (15,60).2° A ciklohexan gyiirii hatds4ra fél nagysagrenddel nagyobb
(CDTA), mig a fenilcsoport jelenlétének koszonhetéen (PhDTA) tobb, mint
két nagysagrenddel kisebb stabilitdsu komplexnek képzddnek.

A szemimakrocilusos ligandumnak tekinthet6 AAZTA komplexképzo
Mn?*-komplexének stabilitasa (14,19) a Mn(CDTA) értékéhez hasonl6.8

A makrociklusos triazaciklononan-szarmazékok esetében szintén csokken
a Mn?*-komplexek termodinamikai stabilitisa a ligandum denticitisanak
csokkenésével (NOTA (16,30) > NO2A (11,56)). Hasonld csokkenés

tapasztalhatd a stabilitasi allando értékében akkor is, ha az 1,4,7-
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triazaciklononan makrociklus egyik N-atomjat O donoratomra cseréljiik
(NO2A > ONO2A (7,43)).

A ciklén-alapti makrociklusos ligandumok Mn?*-komplexeinek stabilitasa
az alabbi sorrend szerint valtozik: DOTA (19,44)% > DO3A (16,55)%° > 1,4-
DO2A (15,68)® > 1,7-DO2A (14,64)® az oldallincok szamanak
csokkentésének hatasara. Ezek a ligandumok egyszeresen, vagy akar
kétszeresen protonalt komplexeket is képezhetnek, valamint nagy pH-n
monohidroxido-komplexek képzédése is lehetséges. A Gd**-komplexekhez
hasonléan Mn?*-komplexek esetében is megfigyelheté, hogy az
acetatcsoportok amidcsoportra (DOTA (19,44) — DOTAM (11,96)%) torténd
cseré¢jével csokken a komplexek stabilitdsa, mig a foszfonatcsoportok
beépitésével (DOTP (18,98)%°) ndé a stabilitisi allandé. A Mn?*-ion
koordinaciés szama ezekben a komplexekben 6 és 8 kozott valtozik.%

A merevvazia PCTA esetében a Mn?*-komplex stabilitasa kis mértékben
novekedett (16,83) a szintén heptadentat DO3 A ligandumhoz képest. A PCTA-
amid szarmazékok vizsgilata soran megallapitottak, hogy a Mn?*-komplexek
stabilitdsa a primer < szekunder < tercier amid sorrendben n6.%°

Vizsgaltak a makrociklus méretének hatasat is a stabilitasi allandora, mely
soran megallapitottdk, hogy a 12-tagu gylri liregmérete a legalkalmasabb a
Mn2*-ion szamara (dompa (14,48) > tempa (12,53) > nompa (10,28)).%

A Mn?*-komplexek esetén a redoxi stabilitas is meghatdrozo paraméter az
orvosdiagnosztikai alkalmazhatosag tekintetében. A Mn>*-ion és kelatjai
ugyanis kevesebb parositatlan elektront tartalmaznak, igy tobbnyire kevésbé
jo relaxacios agensek, mint a Mn?*-ion és komplexei.®® A Mn?* és Mn®'-ionok
kozotti atmenet ugyanakkor lehetdséget biztosit redoxi érzékeny agensek

kifejlesztésére 3%
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11.2.2. A Mn?*-komplexek inertsége

A Mn?*-komplexeket sokaig nagyon labilisnak gondolték az irodalomban
rendelkezésre all6 kevés adat alapjan. Nyiltlanct ligandumok Mn?*-komplexei
koziil a Mn(EDTA) bomlasanak felezési ideje meglehetdsen rovid (ti2 = 5
perc), mig a merevebb vazii Mn(CDTA)-komplex esetében ez mar 12 dranak
adodott. A fenilcsoport hatasara (PhDTA) még tovabb tudtak ndvelni az
inertséget (tz = 19,1 6ra).!! A hosszabb szénlancai TMDTA esetében két
hattagi kelatgytirii valtja fel az ottaghiakat, ezért a kinetikai inertség tobb
nagysagrenddel romlik.® A ldncban foszfinatcsoportot tartalmazé BIMP
ligandum esetében TMDTA-hoz hasonldan kis inertséget tapasztaltak, ami
azért meglepd, mert a Ln(BIMP)-komplexeknél ez a szerkezeti diverzitas a
kinetikai inertség novekedését eredményezi.® Ugyanakkor a Mn(DTPA)-
technikdval sem tudtak meghatarozni, annak gyorsasdga miatt, ami jol
példazza a Gd*" és a Mn?*-ionok komplexei kozotti 1ényeges kiilonbségeket.

A Mn(CDTA) mellett, a szemimakrociklusos Mn(AAZTA) rendelkezik
még elfogadhat6 kinetikai inertséggel (ti2 = 42 perc).®

Makrociklusos Mn?*-komplexek koziil a Mn(NOTA) (ti2 = 74 6ra) és a
Mn(DOTA) (tiz = 1024 6ra) rendelkeznek nagy inertséggel.® Az eggyel
kevesebb oldallancot tartalmazé DO3A ligandum Mn?*-komplexének felezési
ideje (tz = 1,1x10* 6ra®®) még ehhez képest is egy nagysagrenddel nagyobb.
Ugyanakkor két oldalanc eltavolitdsdval a komplexek inertsége mar
szamottevoen romlik (t12 = 48 6ra a 1,7-DO2A és t12 = 58 ora a 1,4-DO2A

esetében).®

Az acetatcsoportok foszfonatcsoportra torténd cseréjével 6
nagysagrendet csokken, mig amidcsoportok jelenlétében két nagysagrendet nd
a haromszorosan helyettesitett ciklododekan szarmazékok inertsége.

A merevvazu, piridingyfiriit tartalmazoé PCTA ligandum Mn?*-komplexe
inertebbnek adoédott, mint az ,arany standardként” emlegetett (noha a
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Mn(DO3A)-nal valdjaban kevésbé inert) Mn(DOTA). A PCTA
komplexképzd  amidszdrmazékait a  kozelmultban  vizsgaltdk  ¢és
megallapitottdk, hogy a Mn?*-kelat inertsége (a stabilitasi allandohoz

hasonldan) a tercier amid esetében a legnagyobb.®®
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ITI. Alkalmazott modszerek és vizsgalati koriilmények

I11.1. pH-potenciometria

A ligandumok protonalddasi allandodinak, valamint fémkomplexeik
stabilitasi és protonalddasi allandoinak a meghatdrozasa sordn pH-

potenciometrias modszert alkalmaztunk.

rrrrr

meg:
Hi—lL + H+ = HIL (1)
Ho_ [l -
K= [Hj_y L][H*] i=1,2,3... (2

A ligandumok protonalddasi allandoinak ismeretében hatarozhatok meg a
komplexek stabilitasi allandoi. Az eltérd Osszetételli komplexek képzodési
folyamatait ¢és a stabilitdsi szorzatokat 4&ltaldnosan a kovetkezoképp

definialjuk:

pM™ + qH* 4 L™~ 5 M H LY 4™ (3)

3 [MquL$n+q—rm]

ﬁpqr T [Mn+H[P[Ht]a[Lm-]T (4)

A komplexképzddés soran 1:1 ¢és 2:1 fém:ligandum Osszetételil
rendszereket is vizsgéltunk, mivel kétmagva komplexek képzddése is
lehetséges. Az egyensulyi modell megadasahoz figyelembe kell venni a
képz6d6 komplexek protondlodasi allandoit is, valamint nagyobb pH
értékeknél bekovetkezhet a koordinalddoé vizmolekula deprotonalodasa (vagy
amidcsoportokat is tartalmazé ligandumok esetében az amid proton fémion
alabbi egyenletekkel irhato le:
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M+ L s ML ®)

Kui = % (6)

H* + MH;_,L 5 MH,L (7
KMHiF% i=1,2,3... (8
MLOH + H* = ML + H,0 9)
Kmion = % (10)

A mérésekhez Metrohm 785 Titrino automata biirettat hasznaltunk
Metrohm 6.0234.100 kombinalt iivegelektrod alkalmazasa mellett. Az allando
2540,1 °C homérsékletet termosztat segitségével biztositottuk. A titralt mintdk
mindegyike 0,15 M NaCl ionerdsséget tartalmazott. A hasznalt ligoldatok és
a mintdink karbonatosodasanak elkeriilése miatt inert N2 atmoszféra alatt
hajtottuk végre a méréseket. A titralasok sordn a folyamatos keverést

mechanikai  keverdvel biztositottuk. Az alkalmazott NaOH-oldat

--------
crer

cre

9,177) végeztiik el.
A diffuzios potencial és az aktivitasi koefficiens figyelembevételére az

Irving és munkatarsai® altal kidolgozott modszert alkalmaztuk, melynek

crer

crer

szamolt hidrogénion koncentracio kiilonbsége adja a pH < 2,4 tartoméanyban.

Ebbdl a titralasbol tovabba meghatarozhat6é a vizionszorzat is a pH > 10,8
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tartomanybodl, amit szintén felhasznaltunk a protondlodasi és stabilitasi
allandok szdmitasa soran.

A ligandum toérzsoldatokat minden esetben szilard anyagbol torténd
meghatarozasahoz a titralasokat Ca*-ion tavollétében és nagy foloslegében is
elvégeztiik.

A titralasokat 6 ml térfogatban végeztiik, a ligandum koncentracioja 2-3
mM  kozott  valtozott. A fémkomplexek  stabilitasi  allandoinak
meghatarozasdhoz a fém:ligandum ardny a mintakban 1:1 volt. Mivel a
nyiltlanca DTPA-szarmazékok esetében a Cu?*- és Zn?*-ionokkal tdbbmagvi
komplexek képzddésére is lehetdség van, ezért ebben az esetben a titraldsokat
2:1 fém:ligandum aranynal is elvégeztiik.

A kiilonbozé fémso oldatok koncentracidjat EDTA  mérdoldat
segitségével hataroztuk meg. A Mg?*-oldat koncentracidjat eriokrom fekete T
indikéatorral pH = 10-nél (ammonia segitségével allitottuk be) hataroztuk meg.
A Cu?*-ionok titralasa soran a pH-t szintén 10-re éllitottuk ammoniaoldat
alkalmazaséaval, ebben az esetben murexid indikatort alkalmaztunk a végpont
jat NaOH-dal 12-es értékre allitottuk, majd murexid indikator jelenlétében
végeztiik el a titraldst. A Ln®'- és a Zn?**-ionok esetében pedig hexametilén-
tetramint alkalmaztunk pufferként, amely 6-os koriili pH-t biztositott, és
xilenolnarancs indikator hasznalataval hajtottuk végre a koncentracio
meghatarozast.

A makrociklusos ligandumok komplexei altalaban lassan képzddnek,
ezért nem alkalmazhat6 kozvetlen pH-potenciometrias modszer a stabilitasi
allandok meghatarozasara. Tovabba a pH-potenciometrias mddszer a 2 < pH
< 12 tartomanyban lejatszodo folyamatok esetében alkalmazhatéo megfeleld

pontossaggal, ezért ha a komplexképzddés ezen a tartomanyon kiviil esik,
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akkor egy masik modszer hasznalata szilikséges. Ezekben az esetekben kiilon
mintdkat allitottunk Ossze, melyeket vagy fotometriasan (Cu?*), vagy H-
relaxometriasan (Mn?*, Gd**) vizsgaltunk.

A disszociacios kinetikai vizsgalatok soran a reakciok lejatszodasat
kovetden az oldatok pH-jat is megmértiik. Ehhez Metrohm 827 pH lab pH-
mérdt és 6.0234.100 kombinalt livegelektrodot alkalmaztunk. Az elektrod
kalibralasa kétpontos kalibracioval tortént 0,05 M kalium-hidrogén-ftalat (pH
= 4,005) ¢és 0,05 M NayHPO4-KH.POs (pH = 6,865) pufferoldatok
segitségével.

A protonalodasi és stabilitdsi allandok szamolasahoz a PSEQUAD®
programot alkalmaztuk, mig az eloszlas gorbék szerkesztése a MEDUSAY

programmal tortént.

111.2. UV-lathato spektrofotometria

A fotometrids méréseket Cary 1E UV-VIS és Jasco 770 UV-VIS-NIR
spektrofotométerekkel végeztiik 1 cm-es félmikro kvarc kiivettak segitségével.
A mintakat Peltier termosztat segitségével tartottuk 25 °C-on a mérések soran.

A Cu?-komplexek nagy stabilitaisa miatt pH-potenciometrias modszer
nem alkalmazhato a stabilitasi allandoik meghatarozasahoz, ezért
spektrofotometrias modszert alkalmaztunk, mivel a Cu?*-komplexek d-d
atmenetei a lathatd tartomanyban vizsgalhatok. A mérésekhez olyan kiilon
mintakat allitottunk Ossze, melyekben a fémion:ligandum arany 1:1 volt
(altalaban 2-3,5 mM), és a savkoncentracio (HCI) a 0,1-1,0 M tartomanyban
valtozott. A Cu(PhDTPA)-komplex esetében kompeticidos modszert
alkalmaztunk. Ebben az esetben olyan segédligandumot (BIMP) adtunk a
mintakhoz, mely Cu?*-komplexének stabilitisa ismert volt. Ekkor a mintak
pH-ja alland6é volt, melyet NMP (1-metil-piperazin) puffer segitségével

allitottunk be. Az UV-lathato spektrofotometrids mérési eredményeket a pH-
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metrids eredményekkel egyiitt illesztve a PSEQUAD program segitségével
tudtuk szamitani a Cu®*-komplexek stabilitasi és protonalodasi allandéit.

Spektrofotometrids méréseket alkalmaztunk sok esetben a komplexek
disszociaciés kinetikai vizsgalatahoz is. A Mn(cisz-CDTA), Mn(transz-
4HETCDTA), Gd(PhDTPA) ¢és Gd(CHXDTPA) komplexek esetében
kicseréld Cu?*-iont alkalmaztunk nagy (legalabb tizszeres) feleslegben, ami a
pszeudo-elsérendl feltételeket biztositotta a kicserélddési reakciok soran. A
komplexek koncentracidja rendszerint 0,2-0,4 mM volt a mintakban. A
reakciok sebességét a pH 3,0-5,0 tartomanyban vizsgaltuk, melyet a nem-
koordinalodé6 DMP (1,4-dimetil-piperazin) és NMP pufferek alkalmazéasaval
biztositottunk a mintdkban. A kicserélddési reakciokat 300 nm-en kovettiik. A
technikat alkalmaztunk.

A Gd(PC2A1PAYM)- és a GA(PC2A1PA®Y™M)-komplexek esetében szintén
fotometriasan kovettiik a disszociacios reakciokat, de ezekben az esetekben a
vizsgalatokat er6sen savas oldatokban végeztik (0,1-1,0 M HCI), mivel a
reakciok lasstiak voltak. Ekkor az ionerésség 1,0 M (Na* + H")CI volt. A
pszeudo-elsérendl feltételeket ezekben az esetekben a nagy savkoncentracio
biztositotta. A reakcidkat a pikolinatcsoport abszorpciés maximuman, 279 nm-
en kovettiik.

Az egyes reakciokra jellemzd pszeudo-elsérendii sebességi allanddkat

(kobs) az alabbi egyenlettel szamitottunk:
Ap = (4, — A,)eTrovsD) + 4, (11)

ahol A: a t id6pontban mért abszorbancia, Ar a reaktansok, Ay pedig a

végtermékek abszorbancija.
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A kinetikai vizsgalatok soran a kapott sebességi allando értékekbol

------

id6ket is pH = 7,4 és cmz+ = 10° M (M?*: Cu?* vagy Zn?):

In2
t = —_—
1/2 k

obs

(12)

111.3. *H-relaxometria

A relaxivitds méréseket Bruker Minispec MQ20 tipust relaxométerrel
végeztik 25 °C-on. A mérések soran a vizprotonok Ti relaxacids idejét
inverzid visszaépiiléses modszerrel mértiikk. A moddszer lényege, hogy a
makroszkopikus magnesezettségi vektort eldszor egy 180°-os radidfrekvencias
impulzussal sugarozzuk be, majd t id6 utan egy masodik, 90°-0s impulzust
kovetéen detektaljuk a jelet. A jelintenzitas a t fliggvényében egy
exponencialis gorbét ad, melybdl a Ti idOk az aldbbi egyenlethez torténd

illesztéssel adhatok meg:
M, =M, (1—2e~"T) (13)

ahol Mo és Mz a 0 és a T id6t kdvetden a magnesezettség.

A Mn?- és a Gd**-komplexek stabilitasat relaxometrias modszerrel is
meghataroztuk. Ezen adatokat egyrészt a pH-metrids modszerrel kapott
allandok ellendrzésére, masrészt komplexképzddés tartomanyanak becslésére
alkalmaztuk, de eléfordult, hogy csak ezzel a modszerrel sikertilt meghatarozni
a stabilitasi alland6 értékét (pl. GA(PC2A1PAY™)- és a Gd(PC2A1PA*Y™M)-
komplexek esetében). A vizsgalatokhoz olyan mintakat allitottunk Ossze,
melyekben a fémion és a ligandum koncentracioja azonos volt (1,0 vagy 2,0
mM), mig az oldatok pH-ja 0,7-5,0 kdzott valtozott. Az oldatok pH-jat (ahol
lehetséges volt, pH > 1,7) vissza is mértiik. A makrociklusos ligandumok

esetében, a lassu €s a nagyon savas tartomanyban lejatszodo komplexképzdodés
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miatt, csak ezzel a modszerrel tudtuk a Gd**-komplexek stabilitasi allandojat
meghatarozni.
A stabilitasi allandok meghatarozéasara szintén a PSEQUAD programot

hasznaltuk a 14. egyenlet felhasznalasaval.

== Ru[M] + Ryt [ML] + Rt [MHL] 4 -+ 2= (14)

ahol Rm, RwmL és RvHL a szabad fémion, a komplex és a protonalt komplex
relaxivitasa; [M], [ML] és [MHL] a fémion, a komplex és a protonalt komplex
egyensulyi koncentracidja; T1 a minta longitudinalis relaxacios ideje, T1o pedig
a fémion jelenléte nélkiil mért relaxacios ido.

A LU(PhDTPA)- és a Lu(CHXDTPA)-komplexek esetében sem tudtunk a
pH-potenciometrias moddszerrel stabilitasi allandokat meghatarozni, ezért
ezekben az esetben is relaxometrids méréseket végeztiink. Ekkor olyan
mintakat allitottunk dssze, melyekben a ligandum és a Gd**-ion koncentracioja
kompeticio).

A Mn(cisz-CDTA), Mn(transz-4HETCDTA), Gd(PhDTPA) és
Gd(CHXDTPA) esetében a komplexek relaxivitasanak meghatarozasahoz
azonos pH-ju oldatokat készitettiink, melyekben a ligandum koncentraciodja is

crcr

allando volt (~1 mM) és a Mn?*-, illetve Gd*-ionok koncentracidjat

crer

metsz0 egyenest kaptunk, igy szamitottuk a relaxivitas értékét. Az els6
egyenes (ahol a fémion koncentracidja kisebb a liganduménal) meredeksége
adja meg a komplex relaxivitasat. A metszéspontban a ligandum és a fémion
koncentracidja azonos, tehat ez a pont lehet6séget ad a torzsoldatok
tartalmazd mintdkra illesztett egyenes) meredeksége pedig a fémion

relaxivitdsaval egyenld. A makrociklusos Gd**-komplexek esetében a
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crer

7,4 T1 mérésével végeztiik el, de az egyenstlyi szamolasok soran az adatok
illesztésekor is visszaellendriztiik.

alkalmas, mivel a felszabaduld szabad Mn?*-, vagy Gd**-ion relaxivitasa joval
nagyobb, mint a komplexé. A Gd(PhDTPA)-komplex Zn?*-ionnal térténd
cserereakciodjat ezért ezzel a modszerrel kovettiik. A komplex koncentracidja
2,0 mM volt, mig a kicseréld Zn?*-ioné ennek 10, 20 és 40-szerese, igy a
pszeudo-elsérendii feltételek is teljesiiltek. A kinetikai méréseket tobb
kiilonb6z6 pH-n is megismételtik NMP puffer segitségével pH = 4,2 - 5,6
tartomanyban.

A Gd(PC1A2PAYM)- és a GA(PCLA2PA®™M)-komplexek esetében a két
pikolinatcsoport jelenléte miatt a szabad ligandum és a komplexek molaris
abszorbanciaja nagyon hasonlé egymashoz, igy a disszociacié soran csak
kismértékli abszorbancia kiilonbségeket tapasztaltunk a komplexalt, ill. a
szabad ligandum elnyelése kozott. Ezért a fotometrids modszer nem volt
alkalmazhato kell6 biztonsaggal lassu disszociacios reakciok kdovetésére. A
kinetikai méréseket ezen komplexek esetében relaxometridsan valositottuk
meg. A komplexek koncentracidja 1,0 mM volt, mig az alkalmazott
savkoncentracio 0,1-1,0 M kozott valtozott.

A pszeudo-elsdrendii sebességi allandokat a fotometrias modszer esetében
bemutatott egyenlet segitségével (11) szamitottuk ki, ekkor azonban az
abszorbanciak helyett az 1/T1 relaxacids idoket hasznaltuk.

A  Mn(cisz-CDTA)-, Mn(transz-4HETCDTA)- ¢és Gd(PhDTPA)-
komplexek (¢ = 1,00 mM, pH = 7,4) esetében NMRD (Nuclear Magnetic
Relaxation Dispersion) méréseket is végeztiink, melyet Stelar SMARTTracer
Fast Field Cycling (0.01-10 MHz) és Bruker WP80 NMR (20-80 MHz)

miiszereken hajtottunk végre Dr. Jakab-Téth Eva laboratériumaban,
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Orléansban (Franciaorszadg). A mérések soran az allandé homérsékletet

VTC91 hémérsékletszabalyozé biztositotta.

111.4. NMR spektroszkopia

Az NMR spektroszkopias méréseket Bruker Avance 360 ¢s 400 MHz-es
késziilékeken hajtottuk végre, majd a kapott spektrumokat a MestreNova
program segitségével értékeltiik ki. A szintézisek soran eldallitott vegyiiletek
azonositasat/jellemzését szobahOmérsékleten mért NMR  spektrumok
segitségével végeztiik, mig a tovabbi vizsgalatok alkalméval (a komplexek *H-
NMR spektrumainak a vizsgalata, ill. 1’O-NMR mérések) hdmérsékletfiiggd
méréseket is végeztiink., esetenként hémérséklet programozassal a 0-75 °C
etilén-glikolt hasznaltunk.%®

A PhDTPA és CHXDTPA ligandumok szintézise soran az egyes lépéseket
kovetden minden esetben H-NMR spektroszkopias modszerrel gydzddtiink
meg a kapott termék azonossagarol, ill. tisztasagarol. Az adott vegyiilettdl
fliggben deutérium-oxidot vagy deuterdlt kloroformot alkalmaztunk
oldoészerként a mérésekhez.

A Ln(PhDTPA)- ¢és Ln(CHXDTPA)-komplexek oldatszerkezetének
vizsgalatidhoz szintén H-NMR spektroszkopids modszert alkalmaztunk. A
vizsgalatokhoz a szilard komplexekbdl D20 segitségével készitettiink 16-20
oldatainak 1:1 aranyu elegyitésével készitettiik pH = 7 koriil, majd az igy
kapott oldatokat fagyasztva szaritottuk. Az 'H-NMR spektrumokat tobb
homérsékleten is felvettiik 0, 25, 50 és 75 °C-on.

A O NMR spektroszkopids mérésekhez a Mn?*-komplexekre 2-5 mM,

crer

hasznaltunk, melyek 1-2 % H,'’O-t tartalmaztak az érzékenység javitisa
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érdekében. A vizsgalatokat a 0-75 °C homérséklettartomanyban végeztiik el.
A mérésekhez egy olyan specidlis NMR csovet hasznaltunk, mely egy 10 mm-
es csObe helyezhet tiveggdmbben végzddik (ebbe jutattuk bele a mintat). Az
NMRD ¢és O NMR mérések soran kapott adatokat a MATLAB 8.3.0

(R2014a) program alatt futd Visualiseur/Optimiseur segitségével értékeltiik
ki.99,100

1.5, Felhasznalt vegyszerek

A szintézishez felhasznalt vegyszereket, valamint a koordinacios kémiai
vizsgalatok soran hasznalt fémsokat a Sigma-Aldrich cégtdl szereztikk be,
melyeket a felhasznalas el6tt nem tisztitottuk. A cisz-CDTA ligandumot a
kutatocsoportunkban Varadi Balazs éallitotta elé korabban, mig a transz-
AHETCDTA németorszagi, a makrociklusos komplexképzék pedig
franciaorszagi kutatocsoportok bocsatottak rendelkezésiinkre. A ligandumok
analitikai tisztasaguiak voltak, amirdl a felhasznélas elétt HPLC segitségével

gy0zddtiink meg.
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IV. A ligandumok szintézise

1V.1. A PhDTPA ligandum eloallitasa

A PhDTPA ligandum eldallitasat a 4. abran lathatd reakcioutnak
megfelelden hajtottuk végre irodalmi elézmények alapjan. Az elsé 1épésben a
2-nitroklérbenzol és az etiléndiamin nukleofil szubsztiticids reakcidja
segitségével alakitottuk ki a ligandum ,,gerincét”. A masodik 1épésben a
nitrocsoport redukciojat on(I)-kloriddal végeztiik sosavas kozegben. A
kovetkezd 1épésben a kialakitott triamin nitrogénjeit alkileztiik brom-ecetsav
etil észtere segitségével, amit az utolsd 1épésben az észtercsoportok lugos
hidrolizise (szappanositasa) kovetett. Az analitikai tisztasagii komplexképzot
a koordinacids kémiai vizsgalatokhoz a nyerstermékbdl preparativ HPLC

segitségével nyertiik ki, 101102

Q Q SnCl2 2 H,0 Q
2 ora, reflux 1 ora, 100 °C
45,6 %o ! k / 'N

NH, 51,2 % H,N H,

2
1 BrCH,COOCH,CH;
12 éra, reflux

Q 69,0 %
HOOCj m /—COOH NaO EtOOC—\\J /—\ /—COOEt

N N
18 6ra, 10 6ra, 100 °C ) k k
H()OC COOH COOH 760,  EOOC COOEt COOEt

4 3

4. abra. A PhDTPA ligandum szintézise

N-(2-nitrofenil)-etiléndiamin (1)
2-nitroklérbenzol (5,03 g, 0,032 mol) és etiléndiamin (20 g, 0,33 mol)
elegyét kevertettiik reflux hOmérsékleten 2 Ordn keresztil. A reakcid
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lejatszodasat kovetden az etiléndiamin feleslegét rotacios vakuumbeparlod
segitségével csokkentett nyomason tavolitottuk el. A kapott nyerstermék pH-
jat sosavval pH = 6-ra allitottuk, ennek hatdséara sarga szilard anyag valt ki,
amit 150 cm? vizbdl kristalyositottunk at. Ezt kovetden a terméket 100 cm?®
vizben oldottuk fel, majd szilard NaOH hozzaadasaval a pH-jat 12-re allitottuk
be. A kapott oldatot 3x15 cm?® kloroformmal extrahaltuk, majd a szerves fazist
NaxSOjs-tal szaritottuk. A terméket vakuumban széritottuk, ami 2,62 g (45,6%)
barna olajos anyagot eredményezett. *H-NMR (360 MHz, CDCl3) &1 (ppm):
1,32 (sz, 2H, NHy), 3,04 (t, 2H, CH2), 3,35 (t, 2H, CH), 6,62-8,13 (m, 4H,
ArH), 8,24 (sz, 1H, NH).

N-(2-aminofenil)-etiléndiamin (2)

Az eléz6 reakcidban eléallitott N-(2-nitrofenil)-etiléndiaminhoz (2,62 g,
0,014 mol) SnCl>-2H,0O-t (13,5 g, 0,060 mol) adtunk, majd 35 cm?® tomény
sésavban 100 °C-on, egy oOran Kkeresztiil kevertettiink. A kiszlrt szilard
nyersterméket 10 cm? vizben oldottuk fel, majd az oldat pH-jat NaOH-dal 12-
re allitottuk be. Ezt kovetden a terméket 3x15 cm® kloroformmal extrahaltuk.
A szerves fazis szaritasat és beparlasat kovetden 1,14 g (51,2%) halvanysarga
szindi szilard terméket kaptunk. *H-NMR (360 MHz, D20) &n (ppm): 3,13 (t,
2H, CH>), 3,44 (t, 2H, CH»), 6,77-6,87 (m, 2H, ArH), 7,17-7,33 (m, 2H, ArH).

N-(2-aminofenil)-etiléndiamin-pentaetilészter (3)

Az el6zd lépésben eldallitott aminhoz (0,64 g, 4,23 mmol) etil-
bromacetatot adtunk 5,75-szeres feleslegben (2,70 cm®, 24,3 mmol). A
reakcidelegyhez bazisként diizopropiletilamint (3,70 cm®, 21,2 mmol),
valamint Nal-ot (0,64 g, 4,23 mmol) is adtunk, majd a szuszpenziét 10 cm®
acetonitrilben refluxaltattuk egy ¢éjszakan keresztiil, argon atmoszféra alatt. A
reakcidelegy két fazisra valt szét, melyek koziil az alsé egy barna olajos anyag

volt. Ehhez a reakciéelegyhez 20 cm?® vizet adtunk, majd az egészet 3x10 cm?®
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kloroformmal extrahaltuk. Az extraktumot NaSOs-tal szaritottuk, majd
rotacios vakuumbeparld segitségével eltavolitottuk az oldoszert, ami barna
olajat eredményezett. A kapott nyerstermék tisztitdsat oszlopkromatografiaval
végeztiik, az eluens petroléter:etil-acetat = 1:1,2 Osszetételi elegye volt. A
vegyiiletet tartalmazd frakciok beparlasat kovetéen 1,69 g (69,0%)
halvanysarga kristalyos anyagot kaptunk. 'H-NMR (360 MHz, CDCls) &4
(ppm): 1,22 (m, 15H, 5xCH3), 2,85 (t, 2H, CH>), 3,46 (t, 2H, CH>), 3,50 (sz,
4H, 2xCHy), 4,05 (m, 10H, 5xCH2), 4,25 (sz, 6H, 3xCH3), 6,80-7,10 (m, 4H,
ArH).

PhDTPA, N-(2-aminofenil)-etiléndiamin-pentaecetsav (4)

Az eldallitott észtert (1,69 g, 2,91 mmol) 40 cm? etanolban oldottuk fel,
majd lassan NaOH (0,80 g, 20,1 mmol) 2 cm® vizzel késziilt oldatat
csepegtettiik hozza. A reakcidelegyben azonnal sargds csapadékképzddés volt
megfigyelhetd, amit tovabbi csapadékképzddeés kovetett a 18 Oran at tartd
forralds eredményeként. A szilard terméket sziirtiik, 5-6 cm?® hideg etanollal
mostuk és levegdn tomegallandosagig szaritottuk. Mivel a termék tartalmazott
némi szennyezést (*H-NMR és analitikai HPLC alapjan), ezért a végtermék
tisztitasat preparativ. HPLC-s technikaval végeztikk el. Az alkalmazott
izokratikus eluens 93:7 aranyban tartalmazta 0,005 M trifluor-ecetsav vizes
oldatat és acetonitrilt. Az elvalasztashoz Luna 10 p C18(2)-as 100 A, 250 x
21,20 mm méretli preparativ kolonnat hasznaltunk. A kromatogramon két
csucs volt elkiilonithetd, melyek koziil a nagyobb teriilettel rendelkezd
bizonyult a terméknek. Az elvalasztist kovetden a TFA eltavolitasat
liofilizacidval végeztiik el, ami 0,17 g (7,6%) HPLC tisztasagi (>99%)
komplexképzét eredményzett. *H-NMR (360 MHz, D20) & (ppm): 3,45 (t,
2H, CH>), 3,55 (t, 2H, CH>), 3,50 (sz, 4H, 2xCH>), 4,10 (sz, 2H, CHy), 4,15
(sz, 4H, 2xCH>), 4,28 (sz, 4H, 2xCH>), 7,00-7,20 (m, 4H, ArH).
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1V.2. A CHXDTPA ligandum eloallitdsa

A CHXDTPA el6allitasat az 5. dbran 1€évo reakcidosémanak megfeleléen
végeztik el. Az elsd 1épésben a transz-1,2-diaminociklohexan egyik
nitrogénatomjanak Boc-csoporttal torténd védését hajtottuk végre di-terc-
butil-dikarbonat segitségével. A kovetkezd 1épésben a ligandum ,,gerincét”
alakitottuk ki a primer amincsoport N-Boc-2-brometilaminnal torténd
alkilezési reakciojaban, amit a Boc-véddcsoportok hidrogén-bromiddal torténd
eltavolitasa kovetett. A felszabaditott nitrogénatomok alkilezését terc-butil-
bromacetattal végeztiikk, amit az észtercsoportok savkatalizalt (sésav)
hidrolizise kovetett az utols6 1épésben. Az el6zéekhez hasonléan a CHXDTPA

ligandum esetében is sziikség volt a termék preparativ HPLC-vel torténd

tisztitdsara. 103104
BOCzO Br/\/NHBOC HBr
l nap, RT 3 nap. RT 18 éra, reflux /
- 95 0 (%I L 91 r’pl;/ z /_\ 99,0% ;-/_\ !
NH cH NH, 71> 7@ BocHN I\'li NHBoc H,N h NH,
5 6 7
BrCH,COO'Bu
3 nap, reflux
67,3 %
H()()C—\ /—\ /—C()()H HCl tBuogc_\ /_\ /_COOrB“
N
18 ora, reflux k
HOOC COOH cooH 18,0%  gyooc COO'BUCO0'Bu

9

5. abra. A CHXDTPA ligandum szintézise

N-Boc-transz-1,2-ciklohexandiamin (5)

Transz-1,2-ciklohexandiamin (5,00 g, 43,8 mmol) 100 cm® dioxannal
késziilt oldatahoz lassan di-terc-butil di-karbonat (1,20 g, 5,50 mmol) 30 cm®
dioxannal késziilt oldatat csepegtettik, majd az elegyet egy napig
szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezt kovetden rotacids vakuumbeparlo
segitségével eltavolitottuk az olddszert és a kapott nyersterméket 40 cm?®
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vizben oldottuk, majd kisziirtiik a fel nem oldodé csapadékot. A sziirletet 3x30
cm?® diklormetannal extrahdltuk, és az dsszegyiijtott szerves fazist Na,SOs-tal
szaritottuk. A szerves oldoszer csokkentett nyomdson torténd eltavolitasat
kovetden 1,12 g (95,0%) barna olajat kaptunk. *H-NMR (360 MHz, CDCls3) &4
(ppm): 1,2-1,5 (m, 4H, 2xCH>), 1,62 (s, 9H, tBoc), 1,90 (m, 2H, CH>), 2,15
(m, 2H, CHy), 2,50 (dt, 1H, CHN), 3,30 (m, 1H, CHN), 4,6 (m, 1H, NH).

N-Boc-N’-(2-N”-Boc-aminoetil)-transz-1,2-diaminociklohexan (6)

Az N-Boc-transz-1,2-ciklohexandiamin (1,12 g, 5,23 mmol) 50 cm®
acetonitrillel késziilt oldatahoz kalium-karbonatot (3,00 g, 21,7 mmol) adtunk
bazisként, majd erételjes kevertetés kdzben lassan belecsepegtettiik az N-Boc-
brometilamin alkilezészer 50 cm? acetonitrillel késziilt oldatat. Az alkilezdszer
teljes mennyiségének hozzaadasat kovetden az elegyet tovabbi két napon
keresztiill kevertettiik szobahOmérsékleten. Ezt kovetden sziiréssel
eltavolitottuk a feleslegben alkalmazott bazist, majd a sziirletet beparoltuk és
hiitében taroltuk. A tarolas sordn az oldatbol néhany napon beliil sarga
kristalyok wvaltak ki. A kristalyokat sziirtik, levegd atszivatasaval
tomegallandosagig szaritottuk, ami 1,30 g (91,5%) terméket eredményezett.
'H-NMR (360 MHz, CDCls) 81 (ppm):1,50-1,35 (m, 6H), 1,40-1,50 (2 s, 18H),
1,72 (m, 2H), 1,95-2,20 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 5,0 (m, 2H).

N-(2-aminoetil)-transz-1,2-diaminociklohexan hidrobromid (7)

Az el6z6 1épésben eldallitott Boc véddcsoportokat tartalmazo amint (1,30
g, 3,64 mmol) 15 cm? etanolban oldottuk fel, majd 1 cm® témény hidrogén-
bromidot adtunk hozza ¢és egy éjszakan keresztiil reflux homeérsékleten
kevertettiik inert (Ar) atmoszféraban. A reakcio lejatszodasat kdvetéen az
oldészert és a f6los mennyiségii HBr-ot rotacios vakuumbeparlo segitségével
tavolitottuk el, majd a terméket 10 cm?® acetonitrilbdl kristalyositottuk at. A

kivalt fehér szilard anyagot szlrtik, hideg acetonitrillel mostuk ¢és
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levegOatszivatassal tomegallandosagig szaritottuk. A termék 0,87 g (99,0%)
lett. *H-NMR (360 MHz, D20) 81 (ppm):1,3-1,7 (m, 4H), 1,85 (m, 2H), 2,2
(d,1H), 2,35 (d, 1H), 3,35-3,70 (m, 6H).

N-(2-aminoetil)-transz-1,2-diaminociklohexan-N,N’,N**-penta-terc-
butilacetat (8)

Az el6z8 1épésben eldallitott amint (0,87 g, 3,65 mmol) 150 cmd
acetonitrilben oldottuk fel, majd kalium-karbonat (10,21 g, 73,9 mmol)
jelenlétében egy oréan keresztiil kevertettiik. Ezt kovetden inert Ar atmoszféra
alatt 6t ekvivalensnyi terc-butilbromacetat (3,60 g, 18,5 mmol) acetonitriles
oldatat csepegtettiink a szuszpenzidhoz. Az alkilezészer hozzaadasat kovetden
tovabbi két napig reflux homérsékleten kevertettiik a reakcidelegyet, majd a
csapadékot (a visszamaradt bazis, ill. keletkez6 KBr keverékét) kiszirtiik a
reakcioelegybdl. A sziirletbdl rotacios vakuumbeparld —segitségével
eltavolitottuk az acetonitril oldészert, majd a nyersterméket 100 cm?® vizben
oldottuk fel és 3x50 cm® kloroformmal extrahdltuk. A szerves fazist Na;SOa-
tal szaritottuk, majd csokentett nyomason beparoltuk, ami 1,81 g (67,3%)
szilard terméket eredményezett. *H-NMR (360 MHz, CDCls) 8n (ppm): 1,25
(m, 2H), 1,5-1,7 (m, 45H), 1,8 (m, 2H), 2,0-2,3 (m, 2H), 2,6-3,2 (m, 8H), 3,3-
3,75 (m, 8H).

CHXDTPA, N-(2-aminoetil)-transz-1,2-diaminociklohexan-N,N*,N"*-
pentaecetsav (9)

A terc-butil-véd6csoportok eltavolitasahoz az el6z6 1épésben kapott
észterhez (1,81 g, 2,49 mmol) 50 cm® 6 M sésavat adtunk és egy éjszakan
keresztiil kevertettiik Ar atmoszféra alatt, reflux homérsékleten. A reakcio
lejatszodasa utan rotacids vakuumbeparld segitségével eltavolitottuk az
oldoszert és a végtermék tisztitdsat preparativ folyadékkromatografias

technikaval végeztiik Luna 10 p C18(2)-as 100 A 250 x 21,20 mm hosszisagt
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preparativ kolonna hasznalataval. Az eluens 0,005 M trifluor-ecetsav vizes
oldata és acetonitrilt volt, melynek a mennyisége 5%-rol nétt 8 perc alatt 10%-
ra. A kromatogramon két csucs volt elkiilonithetd, melyek koziil a kisebb
retencios idovel jellemzhetd vegylilet bizonyult a terméknek, mig a masodik
kisebb csucs a CDTA-hoz tartozott, amely melléktermékként keletkezett a
szintézis soran. Az elvalasztast kovetden a TFA-t tobbszori hig HCl-oldatbol
torténd liofilizalassal tavolitottuk el, ami 0,20 g (18,0%) HPLC tisztasaga
(>99%) komplexképzét eredményezett. 'H-NMR (360 MHz, D;0) &n
(ppm):0,9-1,3 (m, 4H), 1,60 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 2,6-4,0 (széles
multiplettek, 16H).
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V. Eredmények és értelmezésiik

V.1. Mn%*-ion nyiltlancu ligandumokkal alkotott komplexei

V.1.1. A cisz-CDTA és transz-4HETCDTA ligandumok egyensulyi vizsgadlata
A cisz-CDTA és transz-4HETCDTA ligandumok protonalddasi allandoit

pH-potenciometrids modszerrel hataroztuk meg. A kapott allandokat az 1.
tablazatban tiintettiik fel a transz-CDTA ¢és EDTA ligandumok megfeleld
értékeivel egyiitt.

1. tablazat. A transz-4HETCDTA, cisz-CDTA, transz-CDTA és EDTA ligandumok

transz-
transz-4HETCDTA  cisz-CDTA CDTAL EDTA

log K" 8,99 (2) 11,00 (1) 9,54 9,28
log K" 5,75 (3) 5,20 (1) 5,97 6,04
log Ks" 3,67 (3) 3,41 (1) 3,60 2,72
log K," 2,47 (4) 2,30 (1) 2,52 1,99
log Ks" 1,37 (4) 1,41 (1) 1,46 1,11
5

Z log k1 22,25 23,32 23,09 21,14

A cisz-CDTA els6 protonalddasi allandoja tobb mint egy nagysagrenddel
nagyobb, mint azt a transz-szarmazék esetében tapasztaltak. A kiilonbséget a
Na(transz-CDTA)-komplex viszonylag nagy stabilitasi allanddjaval (log KnaL
= 4.,4) tudjuk értelmezni.'® A cisz-CDTA két iminodiacetat csoportja kisebb
méretli koordinacids kalitkat hoz létre, mint a transz-CDTA, igy ebben az
esetben sokkal kisebb a Na*-komplex stabilitisa, igy az nincs hatassal a mért

(latszolagos) protonalodasi allandora. Ugyanakkor 0,1 M KCl ionerdsség
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mellett a transz-CDTA ¢ls6 protonalddasi allanddja 11,70, mivel a nagyobb
méretii K*-ionnal mar joval gyengébb a kdlcsonhatas. 1%

A transz-4HETCDTA esetében az amin nitrogének bazicitasa kisebb (A
log Ki" =0,5 és A log Ko = 0,2) a transz-CDTA megfelel értékeihez képest,
ami a triazol gytir( kis mértékii elektronszivo hatasaval értelmezhetd.

A protonalodasi allandok meghatarozasat kovetden vizsgaltuk a
ligandumok Mn?*-ionnal és kiilénbozé eszencialis fémionokkal (Ca®*, Mg%,
Cu?* és Zn?") képz6do komplexeinek egyensulyai is. A Ca?*-, Mg?*- és Zn?*-
ionok esetében pH-potenciometrias, a Mn?*-ion esetében pH-potenciometrias
és 'H-relaxometrids technikét, mig a Cu?*-ion esetében a pH-potenciometria
mellett UV-lathato spektrofotometrias modszert alkalmaztunk a stabilitasi és
protonalodasi dllandok meghatarozasara. Mivel a Cu?*-komplexek mér pH < 2
alatt képzOdnek, ezért ebben az esetben | = 1,0 M (Na" + H")CI™ ionerdsség
mellett dolgoztunk. A 6. abran a Cu(cisz-CDTA) esetében mért abszorpcios
spektrumok lathatok. A szamitasok soran a pH-potenciometrias ¢s

spektrofotometrids mérési eredményeket szimultan illesztettiik.

o
~
1

o
w
1
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600 650 700 750 800
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500 550

6. abra. A Cu(cisz-CDTA)-komplex abszorpcios spektrumai kiilonbozo
savkoncentracioknal. Ciig = 3,53 mM, Ccuw+ = 3,41 mM, 25 °C, 1=1,0 M (Na* +
H")CI, feliilr6l lefelé a teljes savkoncentracio rendre 12,1; 18,8; 33,9; 49,0; 75,9;
101; 157; 205; 253; 350; 462 mM.
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Az egyensulyi mérések segitségével meghatarozott stabilitasi allandokat a
2. tablazatban tiintettiik fel, ahol az EDTA, ill. transz-CDTA ligandumokkal
képz6do komplexek adatai ugyancsak szerepelnek.

2. tablazat. A transz-4HETCDTA, cisz-CDTA, transz-CDTA ¢és EDTA ligandumok

rrrrr

°C, 1=0,15 M NaCl).

transz- . transz-
JHETCDTA cisz-CDTA COTALS EDTAS
. log Kt 8,69 (1) 9,01 (2) 9,14 7,61
= log Kt - 4,72 (6) 3,53 -
N log Kmc 9,86 (1) 9,65 (2) 10,23 9,53
S log K 3,50 (2) 4,55 (5) 3,58 2,92
log Kmc 16,08 (1) 17,06 (1) 16,75 15,92
% log Kmhi 2,58 (1) 2,76 (1) 2,57 3,23
log KoL 1,63 (3) - 1,58 1,50
log Kt 18,30 (2) 18,3 (1) 19,78 19,02
& log Kmne 3,02 (2) 3,65 (3) 2,91 3,15
° log KoL 1,46 (2) - 1,10 2,04
log Kmt 13,80 (3) 14,19 (2) 14,329 12,46°
« log Kmni 2,56 (5) 2,85 (3) 2,90° 2,95°
S log Kt - - 1,89° E
pMn? 8,62 7,82 8,68 7,83

2 T4th és mtsai.r?’

pH=7,4)

altal javasolt modszerrel szamitott érték (cmn2+ = Ciig = 0,01 mM és

A 2. tablazat adatai alapjan a cisz-CDTA-komplexek stabilitasi allando
értékei jO kozelitéssel megegyeznek a transz-CDTA megfeleld értékeivel. A
jobb Osszehasonlithatosag érdekében kiszamoltuk a pMn értékeket (pMn
= -log [Mn?*]szapad; pH = 7,4) is. Ez az érték minél nagyobb, annal nagyobb a
komplex latszolagos stabilitdsa és kevesebb a szabad fémion az alkalmazott
koriilmények k6zott (Cvn = Clig= 0,01 mM és pH = 7,4). A szamitott pMn érték
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kisebbnek adodott a cisz-CDTA esetében a transz-szarmazékhoz képest, ami a
ligandumok bazicitasbeli kiilonbségével értelmezhetd.

A transz-4HETCDTA-komplexeinek stabilitasi allandoi kisebbek a
transz-CDTA megfelel6 allandoinal, ami szintén Osszhangban van a
ligandumok bazicitasbeli kiilonbségével. Ebben az esetben azonban a pMn
értékek gyakorlatilag megegyeztek, ami arra utal, hogy a ligandum fémion
iranti affinitasat (a komplexek latszolagos stabilitasat pH = 7,4-en) nem
befolyasolja szamottevéen a transz-4HETCDTA triazol egysége. Igy az
egyensulyi adatok alapjan (log KmnL és pMn) a Mn?*
transz-4HETCDTA ligandum legalabb olyan jo, mint a transz-CDTA

-ion komplexalasara a

anyavegyiilet.

A Mn?*-komplexek esetében az egyensulyi modell igazolasa érdekében
(ill. a komplexképzédés pH-tartomanyanak az alatdmasztasira) ‘H-
relaxometrias vizsgalatokat is végeztiink, mely vizsgalatok soran a ligandumot
¢s fémiont tartalamzoé oldat 1/T1 értékeit hataroztuk meg kiilonbozé6 pH
értékeken (7. abra a Mn(cisz-CDTA) és 8. abra a Mn(transz-4HETCDTA)).
Az abrak alapjan lathato, hogy a Mn(cisz-CDTA) pH = 4,5, mig a Mn(transz-
4HETCDTA) esetében pH = 3,8 felett a relaxivitas érték gyakorlatilag allando,
amelybdl arra kovetkeztethetiink, hogy ebben a pH tartomanyban kizarolag a
MnL komplex van jelen az oldatban. Kisebb pH-n a Mn?*-ion komplexbél vald
felszabadulasanak koszonhetéen novekszik az 1/T1 érték, mivel a Mn?*-ion
esetében ez a paraméter nagyobb (7,92 mM-1s1), mint a komplexekre jellemz6
relaxivitas (3,79 mMs? a Mn(cisz-CDTA) és 4,56 mM™s? a Mn(transz-
4AHETCDTA) esetében). Mivel a kapott 1/T1 — pH gorbék lefutasa jo egyezést
mutat a pH-potenciometrids eredményekbdl szamitott eloszlasgorbékkel, igy
megallapithatjuk, hogy a javasolt egyenstlyi modellek kielégitéen leirjak a

Mn?*-komplexek egyenstlyi rendszereit.
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7. abra. A Mn(cisz-CDTA)-komplex eloszlasdiagramja és a kisérletileg
meghatarozott relaxivitas valtozasa a pH-fiiggvényében (zold pontok). (Cun = Ciig =
1,0 mM, 25 °C, I = 0,15 M NaCl, 20 MHz).
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8. abra. A Mn(transz-4HETCDTA)-komplex eloszlasdiagramja ¢s a kisérletileg
meghatarozott relaxivitas valtozasa a pH-fliggvényében (z6ld pontok). (Cvn = Ciig =
1,0 mM, 25 °C, 1 = 0,15 M NaCl, 20 MHz).

48



To6th-Molnar Eniké egyetemi doktori (Ph.D) értekezése

V.1.2. A Mn(cisz-CDTA)- és Mn(transz-4HETCDTA)-komplexek kinetikai
sajatsagai

Annak ellenére, hogy az ¢l6 szervezet képes a Mn?*-ion Kiiiritésére,
nagyobb mennyiségii Mn?*-ion komplexeibdl torténd felszabaduldsa koros
allapothoz, un. manganizmushoz vezethet. Ennek elkeriilésére, a toxikus
hatdsok csokkentése érdekében a Mn?*-komplexek esetében is kiemelt
jelentéségli a kelatok inertségének vizsgalata és finomhangolasa.'%® Annak
érdekében, hogy a Mn(cisz-CDTA)- és a Mn(transz-4HETCDTA)-komplexek
inertségérdl informéciot szerezziink, vizsgaltuk a komplexek Cu?*-ion indukalt
fémioncsere reakcioit (15. egyenlet). A kicserél6dési reakciokat a Mn(cisz-
CDTA) esetében stopped-flow moédszerrel, mig a Mn(transz-4HETCDTA)
esetében konvencionalis UV-lathatd spektrofotometrias modszerrel kovettiik.
A kicseréld Cu?*-iont 10-40-szeres feleslegben alkalmaztuk, hogy biztositsuk

a pszeudo-elsérendii feltételeket.
[MnL] + Cu?* == [CuL] + Mn?* (15)

Pszeudo-elsérendil koriilmények kozott a fémioncsere reakcid sebessége
a 16. egyenlettel irhat6 le, melyben a Kops @ pszeudo-elsdrendii sebességi

allando, [MnL]; pedig a Mn?*-komplexek teljes koncentracioja.

d[MnL
-4 dItl I = kobs [MnL]t (16)

A 9. és 10. abran a Mn(cisz-CDTA)- és a Mn(transz-4HETCDTA)-
komplexek esetében kapott pszeudo-elsérendii sebességi allandok lathatok az
alkalmazott savkoncentracio fiiggvényében, kiillonb6z6 fémionfeleslegek

mellett.
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9. abra. A Mn(cisz-CDTA)-komplex fémioncsere reakcidjat jellemz6 pszeudo-
elsérendi sebességi allando értékek a szabad savkoncentracio fiiggvényében,
kiilonb6z6 fémionfeleslegek mellett.

A 10x
20x
30x
40x

2 4 6 8 10
[H*] x10° (mol/dm3)

crer

pszeudo-elsérendii sebességi allando értékek a szabad savkoncentracio
fliggvényében, killonbdzo fémionfeleslegek mellett.

A Kobs értékek mindkét komplex esetében linearis fiiggést mutatnak az

alkalmazott savkoncentracioval, mig allandé6 pH-n csokkennek a fémion

crcr

savkatalizalt Giton (k1) torténhet meg, mig a fémionnak inhibial6 hatasa van. A

6. és 7. abrakon bemutatott fliggés azzal értelmezhetd, hogy a komplex proton-

.....
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.....

c s ey

reakciosebesség csokkenés mindkét komplex esetében egy stabilis,
katalitikusan nem aktiv (,,dead-end”) kétmagva MnLCu komplex

képzddésével értelmezhetd. A lehetséges reakcioutakat figyelembe véve igy a

.....

d[MnL]t
dt

= ky[MnL] + k, [MnL][H*] (17)

sebességi allandoi.
A Kops értékek a 6. és 7. abra adatai szerint linedrisan nének a H* és

csokkenek a Cu?" koncentracié ndvelésével. Ezt ugy értelmezhetjiik, hogy a

rrrrrr

crer

csokkenti a kétmagvii, MnLCu komplexek képzédése (a H'- és Cu?*-ionok
versengenek a MnL komplexekhez torténd kapcsolddasban).

Felhasznalva, hogy [MnL]: = [MnL] + [MnHL] + [MnLCu], valamint a
16. és 17. egyenleteket a kobs értéke a kovetkez6 (18) egyenlettel adhatd meg:

+
kobs — k0+k1[MnL][H ] (18)

1+KMnHL[H ]+ KMnLcu[Cu?t]

Mivel a KvnHL[H'] értéke meglehetdsen kicsi a pH 4,0 — 5,0 tartomanyban,
igy ez a tag a szamolas soran elhanyagolhatd, amivel a 19. egyenlethez
jutottunk:

ko+kq [H+]
1+KmnLcul[Cu?t]

kobs = (19)
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A 19. egyenletet felhasznald illesztés soran kapott eredményeket a 3.
tablazatban tiintettiik fel, amely tablazat tartalmazza Mn(transz-CDTA)- és
is.

3. tablazat. A Mn(transz-4HETCDTA)-, Mn(cisz-CDTA)-, Mn(transz-CDTA)- és
Mn(EDTA)-komplexek disszociacios kinetikajat jellemz6 paraméterek (25 °C, | =

0,15 M NaCl).

transz-4HETCDTA  cisz-CDTA  transz-CDTA® EDTA?
ki (MTsT) (2,9740,08)x102  (1,02+0,09)x10° 4,0x102 5,2x10°
ko (ML) - - - 2,3%10°
ks (M52 - - - 45
Kwntcu 5348 79423 79 -
log K2 2,56 (5) 2,85 (3) 2,90 2,95
tu (Ora)° 16,2 0,47 121 0,076

& pH-potenciometriaval meghatarozott érték
pH = 7,4; Ccyo+ = 0,001 mM

A Mn(cisz-CDTA) ki sebességi allandoja mintegy 250-szer nagyobb, mint
a Mn(transz-CDTA) megfelel6 allanddja, ez a kiilonbség természetesen a pH
= 7,4-re extrapolalt (szamitott) felezési idokben is megmutatkozik. Ezek
alapjan a Mn(cisz-CDTA) egy kevésbé inert komplex, igy a transz-szarmazék
alkalmasabb platformot jelent inertebb Mn?*-komplexek jévébeni tervezésére.
Ugyanakkor a Mn(transz-4HETCDTA) ki és ty2 értékei azt mutatjak, hogy a
triazol gylrli jelenlétének koszonhetden kismértékben javul a komplex
inertsége. Ennek az lehet a magyarazata, hogy a ciklohexan gyliri a 4-es
pozicioban torténd helyettesitésének eredményeként merevebb gylirithoz
jutunk, ami Osszeségében noveli az inertséget. Emellett a ligandum
protonalodasi allandojanak a csokkenése is szerepet jatszhat a ki érték

csOkkenésében.
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V.1.3. A Mn(cisz-CDTA)- és Mn(transz-AHETCDTA)-komplexek relaxdcios

paramétereinek meghatarozasa

A Mn?*-komplexek relaxivitas értékének meghatarozasahoz a ligandumot
titraltuk Mn?*-ionnal pH = 7,4-nél, és mértiikk a 1/T1 relaxacid sebességeket
(11. és 12. abra).

30 -

25
20 -

10 - /
e

0,0 0,7 1,4 2,1 2,8 3,5 4,2
Cmn2+ (mM)

UT, (51
o

11. abra. A Mn(cisz-CDTA)-komplex relaxivitasanak meghatarozasa (20 MHz, 25
°C, 1=0,15 M NaCl, ciig = 1,81 mM, pH = 7,4)

18
15
12 A

lee”™

0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5
Cmn2+ (mM)

UT, (s

o w o ©
1

12. abra. A Mn(transz-4HETCDTA)-komplex relaxivitasanak meghatarozasa (20
MHz, 25 °C, | = 0,15 M NaCl, ciig = 0,95 mM, pH = 7,4)
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A kapott molaris relaxivitas értékeket a 4. tablazatban tiintettiik fel. A
tablazat adatai alapjan megallapitottuk, hogy a Mn(cisz-CDTA) relaxivitasa
nem kiilonbozik 1ényegesen a hasonld molekulatomegti Mn(transz-CDTA) és
a Mn(EDTA) értékeit6l, mig a Mn(transz-4HETCDTA) esetében a relaxivitas
érték ezeknél nagyobbnak adodott. Mivel a Mn(transz-CDTA)- és a
Mn(EDTA)-komplexek bels6é koordinacios szférajaban egy-egy vizmolekula
talalhat6, ezért (a hasonl6 relaxivitds értékek miatt) az altalunk vizsgalt Mn?*-
komplexekrdl is feltételezhetjilk, hogy azokban a fémiont a ligandum
donoratomjai mellett egy vizmolekula is koordinalja. A vizmolekula jelenlétét
a komplexben 'O-NMR spektroszkopids méréseink is aldtidmasztottak,
valamint a Mn(cisz-CDTA) esetében DFT szamolasokkal is igazoltuk.

Annak érdekében, hogy informacidt szerezziink a komplexek relaxacios
tulajdonsagairél, H-NMRD méréseket végeztink 0,01 — 80 MHz
tartomanyban harom kiilonb6zé hémérsékleten (25, 37 és 50 °C). Az NMRD
gorbék mindkét komplex esetében a kis molekulatomegli, gyorsan mozgo
komplexekre jellemz6 lefutastiak (13. és 14. abra). A hémérséklet ndvelésével
csokken a relaxivitas érték, ami szintén a komplexek gyors oldatbeli

dinamikajara utal.
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13. abra. A Mn(cisz-CDTA)-komplex *H-NMRD profilja kiilonboz6
hémérsékleteken (25 °C — kék, 37 °C — z6ld, 50 °C — piros). A pontok a kisérleti
eredményeket, mig a vonalak az illesztéseket adjak meg.

8
6
< ¢
S
£
=9
0 T T T T 1
0,01 0,1 1 10 100

proton Larmor frekvencia (MHz)

14. abra. A Mn(transz-4HETCDTA)-komplex *H-NMRD profilja kiilonbozd
hémérsékleteken (25 °C — kék, 37 °C — z6ld, 50 °C — piros). A pontok a kisérleti
eredményeket, mig a vonalak az illesztéseket adjak meg.

A Mn(cisz-CDTA)- ¢és a  Mn(transz-4HETCDTA)-komplexek
vizcseresebességérdl  (kex’®)  YO-NMR  spektroszkopids  modszerrel
nyerhetiink informaciot. Ezen mérés soran 9,4 T téreron mértiik egy
diamagneses referencia (pH = 3,3 HCIO4 oldat) és a komplexek oldatdban a
longitudinalis (T1) és transzverzalis (T2) relaxacios idoket (15. abra), valamint

a 1’0-jel kémiai eltolodasat.
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In (L/T,)

280 295 310 325 340 355 370
1000/T (L/K)

15. abra. A Mn(cisz-CDTA)-komplex (kék) és a Mn(transz-4HETCDTA)-komplex
(narancsséarga) diamagneses effektussal korrigalt transzverzalis 7O relaxéacio
sebességének természetes logaritmusa a hémérséklet reciprokanak fiiggvényében (B
=9,4T). A pontok a kisérleti eredményeket, mig a vonalak az illesztések
eredményeit mutatjak.

Mivel a referencia és a komplexek T1 értékei kdzel azonosnak adddtak,
ezért csak az 1/Tor értékeket illesztettiik. Az 1/Tor értékeket a Swift-Connick
egyenletekkel (Fiiggelék) illesztettiik, feltételezve az elektronspin
relaxacionak egy exponencialis fliggvény szerinti valtozasat.'®®'° fgy meg
tudtuk hatdrozni a paramagneses fémionhoz koordinalodé vizmolekula
cseresebességét, annak aktivalasi entalpigjat (AH? (kJ mol™) és a Mn?*-ion
elektronrelaxacidjanak a sebességét (1/T1e°%) is. Az H-NMRD mérések
eredményeit a Solomon-Bloembergen-Morgan!'! és a Freed!'? modellek
segitségével szamitottuk. A 1’O-NMR és az *H-NMRD mérések eredményeit
egyiitt illesztettiik, és a kapott adatokat a 4. tablazatban tiintettiik fel, mig a

kisérleti eredmények €s az illesztett gérbék a 10-12. dbran lathatok.
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4. tablazat. A O-NMR és H-NMRD mérésekbdl szamolt vizcseresebesség és
relaxacios paraméterek a Mn(transz-4HETCDTA)-, Mn(cisz-CDTA)-, Mn(transz-
CDTA)- és Mn(EDTA)-komplexek esetében.

transz- transz-
sereota  OFCPTA L pram  EPTAT
r. (mMIst)e 4,56 3,79 3,65 3,23
Ke2®® (X107 1) 17,6+4,4 22,5+0,5 14,0 47,1
AHE (kJ mol %) 36,242,8 42,0+0,8 42,5 33,3
AS* (J Kt mol1)® +34+7 +56+4 54 -
Aolh (108 rad s1)° 40 -42,7+0,9 4,2 -40,5
1/T1%%8 (x107/ s71)P 7+2.4 27,0+0,5 0,65 -
Ewm (kJ mol2)° 26,2+1,4 20,4+0,7 - 218
w28 (ps)° 105+5 7442 - 57

4 20 MHz-en mért adat; ® O-NMR méréssel meghatarozott adat; ¢ *H-NMRD
méréssel meghatarozott adat

r paramagneses relaxivitas

vizcseresebesség

AH*  vizcseresebesség aktivalasi entalpija

AS*  vizcseresebesség aktivalasi entropija

Ao/l hiperfinom csatolasi allandd

crer

En komplex rotacidjanak aktivalasi energidja

w®  rotacids-korrelacios id6

A Mn(transz-4HETCDTA) vizcseresebessége a Mn(transz-CDTA)
értékével kozel azonos, ami varhato is, mivel a fémion kézvetlen koordinacids
kornyezete a két komplexben megegyezik. A Mn(cisz-CDTA)-komplexnél
nem szamottevéen ugyan, de gyorsabb a vizcsere. Ugyanakkor ezek a
vizcseresebességek alatta maradnak a Mn(EDTA)-komplex esetében mért
értéknek, ami azzal magyarazhatd, hogy az EDTA flexibilis szerkezete
megkonnyiti az atrendezédést a vizcsere folyamata soran. A pozitiv entropia
értékekbdl a vizesere disszociativ. mechanizmus szerinti lejatszodéasat
valosziniisitjiik, ami nem meglepé a hetes koordinaciojti Mn?*-komplexek

esetében. A Mn(transz-4HETCDTA)-komplexre szamitott nagy rotacios-
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korrelacios 1d6 magyarazatul szolgal a komplex nagy relaxivitas értékére. A
rotacios-korrelacios id6 €s a komplex relaxivitasa kozotti kapcsolatot korabban

Toth E. és munkatarsai vizsgaltak.*®
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V.2. A Gd**-ion nyiltldnci ligandumokkal alkotott komplexei

V.2.1. A PhDTPA és CHXDTPA ligandumok egyensulyi vizsgalata

Az egyensulyi vizsgalatokat a PhDTPA ¢s CHXDTPA komplexképzok
esetében szintén a ligandumok protonalddasi allanddinak meghatarozasaval
kezdtiik, melyet pH-potenciometrids modszerrel végeztiink el 25 °C-on, 0,15
M NaCl ionerésség mellett (5. tablazat).

5. tablazat. A PhDTPA, a CHXDTPA és a DTPA ligandumok protonalodasi
allandoinak az 6sszehasonlitasa (25 °C, | = 0,15 M NaCl).

PhDTPA CHXDTPA DTPALS
log Ki* 1018 (2) 10,65 (2) 9,93
log K 5,54 (4) 9,16 (3) 8,37
log K" 3,95 (4) 5,07 (4) 4,18
log Ky 2,81 (6) 2,92 (4) 271
log Ks" 1,59 (8) 2,60 (4) 2,00
5

Z log K} 24,06 30,40 27,19
i=1

Ahogy az az 5. tablazat adataibol 1athatd, mindegyik DTPA-szarmazék
esetében 0Ot protondlodasi allandot tudtunk meghatarozni pH-metrias
modszerrel. Az elsé két allando a nitrogének, a harmadik allando a harmadik
nitrogén vagy egy acetatcsoport, mig a tovabbi két allando az acetatcsoportok
azonos a DTPA megfeleld allandojaval, amibdl arra kdvetkeztethetiink, hogy
ez a feniléncsoporthoz nem kapcsolodo nitrogénatom protonalddasat jelenti. A
masodik  protonalddasi  allandd  értékében nagymértékii  csdkkenés
tapasztalhatd, ami a feniléncsoport elektronszivd hatasanak kovetkezménye.
Hasonl6t tapasztaltak a PhDTA protonalodasi allandoi esetében is.!! A

CHXDTPA esetében ugyanakkor az egyes allandok nagyobbnak adodtak a
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DTPA értékeihez képest, amelyet a ligandum merevebb, elérendezett
szerkezetével lehet értelmezni. A transz-CDTA ligandumok protonalddasi
allandoi az EDTA liganduméhoz képest szintén nagyobbak, amit ugyancsak a
ligandum elérendezett szerkezetével értelmeztek.’ Az dsszbazicitas értékek
alapjan elmondhatd, hogy a feniléncsoport bevezetése harom nagysagrendnyi
csokkenést, mig a ciklohexil-gylirli hatdsara kozel harom nagysagrendnyi
bazicitasbeli novekedést eredményezett az alapvegyiilethez képest.

A protonalddasi allandok ismeretében elvégeztiik néhany esszencidlis
fémionnal (Ca?*, Mg?*, Zn?* és Cu?*) kialakulé komplex stabilitasi 4llanddinak
a meghatarozasat is. A Ca®", Mg és Zn?' esetében pH-potenciometrids
modszert alkalmaztunk, mig a Cu?" esetében a pH-potenciometriat
kiegészitettik UV-lathaté spektrofotometrias technikdval, mivel ezen
komplexek stabilitasa kiemelkedGen nagy és a titralas (kezdeti) legsavasabb
pontjaban is mar kvantitativ volt a komplexképz6dés (16. és 17. abra). A
titralasokat 1:1, ill. 2:1 fém:ligandum aranyoknal is elvégeztiik, mivel ezen
ligandumok esetében lehetdség van kétmagvi komplexek képzddésére is. A
Cu(PhDTPA)-komplex spektrofotometrias vizsgalata soran a heptadentat
BIMP ligandumot hasznéltuk kompeticiés partnerként (amely Cu?*-ionnal
képz6dd komplexének a stabilitasi allandojat korabban tobb modszerrel is
meghatéroztak)!'’. A Cu(CHXDTPA)-komplex esetében kozvetlen UV-
lathatd spektrofotmerids mérést végeztiink, amely vizsgalat sordn az
egyensulyi spektrumokat a savkoncentracio fliggvényében vettiik fel a cq+ =

0,02 - 0,25 M koncentracio tartomanyban.
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16. abra. A Cu(PhDTPA)-komplex abszorpcios spektrumai a BIMP kompeticios

srer

5,75 0,05 M NMP puffer, 25 °C, | = 0,15 M NaCl, feliilrdl lefelé a ceime: 0,59; 1,48;
2,38; 3,56; 5,05; 7,42; 10,99; 17,52 és 24,94 mM.

0,25 1
0,20 f
0,15 -

0,10 -

Abszorbancia

0,05 -

0,00 T T T T T 1
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Hulldmhossz (nm)

17. abra. A Cu(CHXDTPA)-komplex abszorpcios spektrumainak valtozasa a
savkoncentracio fiiggvényében. Ciig = 1,97 mM, ccue+ = 1,91 mM, 25 °C, 1=0,15M
NaCl, feliilr6l lefelé a teljes savkoncentracio né (0,02; 0,05; 0,08; 0,10; 0,12; 0,15;

0,18; 0,25 M).
A szamitasok soran kapott stabilitasi és protonalodasi allandokat a 6.

tablazatban hasonlitottuk 6ssze a DTPA ligandum komplexeire publikalt
allandokkal.
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6. tablazat. A PhDTPA, a CHXDTPA ¢és a DTPA ligandumok esszencialis

rrrrr

0,15 M NaCl).
PhDTPA CHXDTPA DTPAL®
log K. 7,30 (1) 9,05 (1) 8,56°
L log K 5,89 (1) 6,75 (3) 6,97
= log KmHaL - - 4,682
log Km. 8,57 (1) 10,54 (1) 10,63°
log Kt 4,80 (1) 5,73 (5) 6,02°
& log KL - - 4,51°
O
log Kmst 3,39°
log KL - - 2,21°
log Km. 14,68 (3) 18,1 (2) 17,58
log Kt 6,02 (1) 6,79 (4) 5,37
log Kwzw 2,57 (1) 2,67 (2) 2,38
. log KwmkaL - 1,76 (6) -
IS log Kwiat 5,47 (3) 5,92 (9) 4,33
log Kzt 2,5 (1) - -
log Kmzwom) 8,05 (5) 6,7 (2) -
log KmzvoH)2 8,83 (4) - -
log Km. 19,12 (1) 21,39 (8) 23,54
log Kt 4,33 (1) 5,65 (3) 4,63
log Kt 2,77 (1) 2,96 (2) 2,67
. logKura 1,8 (1) 1,46 (2) -
3 log Kz 6,23 (1) 8,56 (1) 6,56
log Kmzne 2,15 (1) - -
log Kwzt on) 8,01 (2) - -
log KmzwoH)2 8,51 (1) - -

437 °C-on meghatarozott adat'!®

b Baranyai Zs. nem publikalt eredményei
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A Mg?*- és a Zn?"-komplexek esetében is azt tapasztaltuk, hogy a
legnagyobb stabilitdsi alland6ji komplex a CHXDTPA ligandummal
képzddik, mig a legkisebb stabilitasi a PADTPA komplexképzdvel. Ebbdl a
trendbdl ,,visszakOszon” a ligandumok bazicitasanak alakulasa az etilén
»elem” orto-fenilén, ill. transz-ciklohexilén ,,egységekkel” vald cseréje soran.

A Mg?*- és a Ca®"-komplexeknél az egyensulyi modell egy ML és egy
protonalt MHL részecskébdl allt. A Zn?*- és a Cu®*-ionok esetében azonban
tobb protonalt komplex figyelembevételével (MH2L és MH3L) tudtuk leirni az
egyensulyi modellt, de stabil kétmagva (M2L) komplexek képzddését is
feltételezniink kellett az 1:1 és 1:2 ligandum:fémion aranyu titralasi adatok
kielégitd leirasdhoz. A kétmagvi komplexek stabilitdsa nagyobb, mint a
megfeleld glicinato-komplexek stabilitdsa, az dllandok megkozelitik az IMDA
ligandummal képz6dd komplexek stabilitdsat, ami azt sugallja, hogy ezekben
a komplexekben a masodik fémiont egy IMDA-fragmens koordinalja. Ezen
tul, a kétmagva komplexek nagy pH-n hidrolitikus folyamatok eredményeként
vegyes hidroxido-komplexeket is képeznek (M2L(OH), M2L(OH)z).

Az esszencidlis fémionok egyensulyi rendszerei jellemzésén tul vizsgaltuk
a ligandumok Ln®*-ionokkal képz8dé komplexeinek egyensilyi viszonyait is.
A La*-komplexek esetében pH-potenciometrids, mig a Gd*- és Lu®'-
komplexek esetében a pH-potenciometria mellett ‘H-relaxometrias méréseket
is végeztiink a stabilitasi allandok meghatarozasa, ill. az egyensulyi modell

alatdmasztasa érdekében (18-21. 4bra).
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18. abra. A Gd(PhDTPA)-komplex eloszlas diagramja a pH-metria alapjan és a
kisérletileg meghatarozott relaxivitas valtozasa a pH-fiiggvényében (z6ld pontok).
(25 °C, 1=0,15 M NaCl, 20 MHz).
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19. abra. A Gd(CHXDTPA)-komplex eloszlas diagramja a pH-metria alapjan és a
kisérletileg meghatarozott relaxivitas valtozasa a pH-fiiggvényében (z61d pontok).
(25 °C, 1=0,15 M NaCl, 20 MHz).
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20. abra. A Lu(PhDTPA)-komplex stabilitasi allanddjanak meghatarozasa: A
(z61d pontok) a valtozasa a Cpys+ hatasara. (Ciig = 2,0 mM, Cggz+ = 2,0 mM, pH = 5,05
cnve = 0,05 M, 25 °C, | = 0,15 M NaCl, 20 MHz).
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21. abra. A Lu(CHXDTPA)-komplex stabilitasi allandojanak meghatarozasa: A

crer

(z61d pontok) valtozasa a Cpys+ hatasara. (Ciig = 2,0 MM, Cgasz+ = 2,0 mM, pH = 5,30
cnve = 0,05 M, 25 °C, | =0,15 M NaCl, 20 MHz).
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A CHXDTPA és PhDTPA ligandumokkal képz6dé Ln3*-komplexek
stabilitdsi és protonalodasi allandoit a 7. tablazatban hasonlitottuk Ossze a

DTPA-komlexek adataival.

7. tablazat. APhDTPA, a CHXDTPA és a DTPA ligandumok Ln3*-ionokkal képz6dé
komplexeinek stabilitasi és protonalodasi allandéi (25 °C, | = 0,15 M NaCl).

PhDTPA CHXDTPA DTPA
. log KmL 15,53 (3) 19,70 (5) 19,487
?j log KmHL 2,56 (7) - -a
log Kt 18,20 (1) 22,83 (3) 22,0316
% log KL 1,74 (2) - 116
pGd® 16,37 18,81 19,44
. log K. 18,49 (2) 23,79 (6) 22,447
003 log KmHL 1,1 (6) - -2

4] = 0,1 M KNOj3 ionerdsség mellett meghatarozott adat®
b _log [Gd**]szabas (PH =7,4, Ciig = 10°° M és Cgaz+ = 10 M)

A 7. tablazat adatai alapjan megallapithatdo, hogy az esszencialis
fémionokkal képz6dd komplexekhez hasonloan a CHXDTPA ligandummal
képzddnek a legstabilabb Ln®*-komplexek, mig a PhDTPA esetében
tapasztaltuk a legkisebb stabilitasi komplexek képzddését. A PhDTPA
esetében a Ln**-komplexek protonalodasi allandoit is sikeriilt meghatarozni,
mig a masik két ligandum esetében ugyanezen modszerekkel ilyen részecskék
oldatbeli jelenlétét nem tapasztaltuk. A 7. tablazat adatai alapjan lathato, hogy
mindharom komplexképzd esetében a stabilitasi allandok értékei ndvekednek
a La**-iontol a Gd*'-ionig majd ezt kdvetden mar csak kismértékii novekedés
tapasztalhatd a fémionok méretének a csokkenésével. Az egyensulyi adatok
jobb dsszehasonlithatosaga érdekében a pGd értékeket is kiszamitottuk K. N.
Raymond és munkatarsai altal javasolt koriilmények alkalmazéasaval (pH = 7,4,

CLigZIOXch:1O'5 M)lzo, mivel a stabilitasi allandok Osszehasonlitasa
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félrevezetd lehet olyan ligandumok esetében, amelyek bazicitasa Iényegesen
kiilonbozik. A pGd adatok alapjan a 7. tablazatban szerepld ligandumok koziil
a DTPA komplexképzd Gd®*-ion iranti affinitasa (latszélagos stabilitasa) a
legnagyobb az adott koriilmények kozott, mig a Gd(CHXDTPA)-komplexre
szamitott pGd érték annak ellenére kisebb, hogy ez a kelat rendelkezik a
legnagyobb stabilitasi allanddval.

V.2.2. A Gd(PhDTPA)- és Gd(CHXDTPA)-komplexek kinetikai sajdtsagai

A komplexek disszociacios kinetikajat Cu?*- és Zn?*-ionokkal lejatszodo
fémioncsere reakcioikon (20. és 21. egyenlet) keresztiil tanulményoztuk. A
Cu®*-ionnal  torténé  cserereakciokat UV-lathaté  spektrofotometrias
modszerrel, mig a Zn?*-ionnal torténd fémceserét *H-relaxometriasan kovettiik.
A Kkicserélé fémiont 10-40-szeres feleslegben alkalmaztuk, a pszeudo-

elsérendu feltételek biztositsa érdekében.

[GdL] + Cu?* == [CuL] + Gd** (20)
[GdL] + Zn?* == [ZnL] + Gd** (1)

Pszeudo-elsérendii koriilmények kozott a fémioncsere sebessége a 22.
egyenlettel irhato le, melyben a kobs @ pszeudo-elsérendii sebességi allando,

[GdL]: pedig a Gd**-komplexek teljes koncentracioja.

— S s [GaL], (22)

A 22. és 23. dbran a Gd(PhDTPA)-komplex Cu?*-, valamint Zn?*-ionnal
torténd cserereakciok vizsgalata soran kapott pszeudo-elsérendii sebességi
allandok lathatok az alkalmazott savkoncentracid fliggvényében. A méréseket
négy Cu?*- és harom Zn?*-koncentracio mellett hajtottuk végre 4-5 kiilonboz6

pH-n.
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22. abra. A pszeudo-elsérendii sebességi allandok sav- és fémion-koncentracio (10-,
20-, 30- és 40-szeres felesleg) fiiggése a GAd(PhDTPA)-komplex Cu?*-ionnal
lejatszodo cserereakcidjaban.
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23. abra. A pszeudo-elsdrendii sebességi allandok sav- és fémion-koncentracio (10-,
20-, 30- és 40-szeres felesleg) fiiggése a GA(PhDTPA)-komplex Zn?*-ionnal
lejatszodo cserereakcidjaban.

A Gd(CHXDTPA) kinetikai viselkedését Cu?*-ionnal torténd
cserereakciok segitségével tanulmanyoztuk. A mért idé-abszorbancia gorbéket
(24. abra) azonban nem tudtuk egy exponencialis fliggvény segitségével
illeszteni, ezért két exponencialis fiiggvényt alkalmaztuk a Kobst €s Kobsz

sebességi allandok meghatarozasahoz (23. egyenlet).
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At = (Ar - Av)e(_k0b51t) + (Ar - Av)e(_kObszt) + AV (23)

Abszorbancia

0 800 1600 2400 3200 4000
1d6 (s)

24. abra. A Gd(CHXDTPA)-komplex Cu?*-ionnal lejatszodé cserereakcidi soran
mért abszorbancia értékek az id6 fiiggvényében (kék pontok), valamint az egy (piros
vonal) és két exponencialis (kék vonal) egyenletek felhasznalasaval torténd
illesztések eredményei. (pPH = 3,78; Ckomplex = 0,33 MM; Ccuz+ = 3,5 mMM; A = 300 nm)

Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy oldatban a komplex tobb, legalabb két
izomer szerkezetben Iétezik, melyek cserereakcioit jellemzé sebességi
allandok jelentGsen eltérnek. A 25. abran a két kiillonb6z6 Kobs értékek lathatok

a sav-koncentracio fiiggvényében.
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25. abra. A Gd(CHXDTPA)-komplex Cu?*-ionnal lejatszodo cserereakcidira
jellemz6 pszeudo-elsérendii sebességi allandok a sav- és fémion-koncentracio (10-,
20-, 30- és 40-szeres felesleg) fiiggvényében.

A Kobs értékek mindkét izomer komplex esetében egyenesen aranyosak az

e

crer

a komplexek cserereakcidi spontan és savkatalizalt disszociacioval, illetve a
fémion kozvetlen tamadasaval jatszodhatnak le. Figyelembe véve a lehetséges
reakcioutakat a Kons értékek (Konst és Kons2) a (24) egyenlettel illeszthetok:

k _ kotkq[HY]+ k3[M2¥]+ ky[HT][M2F]
0bs = Tt KgauL[HT 1+ Kgaum [M2+]

(24)
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ahol ko a spontan, ki a savkatalizalt, ks a fémion katalizalt, ks pedig a sav és
fémionkatalizalt reakcidutra (valészinii a GdLCu-komplex protonkatalizalt
protonalodasi allanddja, mig a Keam a képzddo kétmagvu komplex stabilitasi
allandoja.

A Gd(PhDTPA) reakcioi esetében figyelembe véve a kobs értékek sav, ill.
kicserélé fémion koncentracidjatol vald tapasztalati fliggését, valamint a

ut

komplex protonalodasi allandojat, a Cu®*- és a Zn?'-ionokkal torténd

reakciokra az alabbi egyenletekhez jutottunk (25. és 26.):
_ ko+kq[HY]+ k3[Cu?*]+ ky[HT][Cu??]

kobs - (25)

1+KgquL[HY]

k _ ko+kq[HY]+ k3[Zn?*]
obs = 1+KgauL[HY]

(26)

A Gd(CHXDTPA) és Cu?" kozotti cserereakciok Kobsi és Kobsz értékeit
pedig az alabbi egyenletre illesztettiik, amely leirja azok H'- és Cu?'-
koncentraciotol valo fiiggését:

Kobs = ko + ke [H*] + k3[Cu®*] (27)

Az illesztések soran kapott sebességi allandokat a 8. tablazatban mutatjuk
be.
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8. tablazat. A Gd(PhDTPA)-, a Gd(CHXDTPA)- és a Gd(DTPA)-komplexek
disszociaciojat jellemz6 paraméterek dsszehasonlitasa (25 °C, 1 = 0,15 M NaCl).

PhDTPA CHXDTPA DTPA®™
Cu? Zn%* Cu? Cu? Zn%*
k1
4,1+0,4 4,0+0,2 17,1£0,1 1,23+0,03 0,58 0,58
(M's™)
ko
- - - - 9,7x10*  9,7x10*
(M?s)
k 4,9+0,2 9,0+0,4 5,5+0,3
? 0,20+0,01 ( ) ) ) 0,93 5,6x107?
(M-s1) X107 x1072 X107
Ka
560+72 - - - - -
(M%)
|Og KGdLM - - - - 13 7
log Ku 1,74 1,74 - - 2,0 2,0
tue
530 925 250 3534 202 330
(ora)

A kinetikai eredmények illesztése soran a ko minden esetben nagyon Kicsi
értéknek adodott nagy statisztikai hibaval, ezért a spontdn disszociaciora
jellemz6 sebességi allando értékét az illesztések sordn 0 értékre rogzitettiik.

A Gd(PhDTPA) ki sebességi allandd mind a Cu?*-ionnal, mind a Zn%*-
ionnal torténd cserereakciokbol szamolva hasonlo értéknek adodott. A
kiilonboz6 fémionok azonban kiilonbdzd mértékben gyorsitjak a disszociaciot,
igy ennek megfeleléen a ks értékekben mar szignifikans kiilonbség
mutatkozott. Az irodalmi adatokkal Osszhangban a fémion kozvetlen
tamadasaval lejatszo reakciok Cu?*-ion jelenlétében kozel 40-szer gyorsabbak,
mint Zn?*-ion esetében.'?? Ebbdl adédoan mas a komplexek felezési ideje is
Cu?*-, ill. Zn**-ionokkal torténd reakciok esetében.

A kiilonbozé Gd(CHXDTPA)-izomer komplexek esetében a ki, és a ks
sebességi allando értékeiben kozelitéleg egy nagysagrendnyi eltérés
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tapasztalhatd, ami jelentésen megnoveli a felezési idékben 1év6 kiilonbséget
is. Ez arra utal, hogy a két izomer komplex szerkezete 1ényegesen kiilonbozik.

Meglep6 médon a Gd(PhDTPA)- és a Gd(CHXDTPA)-komplexek
esetében is nagyobb ki értékeket tapasztaltunk, mint azt a Gd(DTPA)-kelat

esetében talaltak,'?

azaz gyorsabb a protonkatalizalt reakcio. Ezzel szemben a
fémionok kozvetlen tdmadasaval végbemend reakcié merevvazu ligandumok
Gd*-komplexei esetében lényegesen lassabban jatszodik le, ami azzal
magyarazhatd, hogy a fémion tdmadasat kovetd szerkezeti atrendezddés
gatoltabb. Ugyanakkor a savkatalizalt utra jellemz0 sebességi allando értékek
koziil egyik sem kisebb, mint a Gd(DTPA) megfeleld allanddja, még ilyen
jelentds szerkezeti eltérés mellett sem. Eltéréen a GA(DTPA) cserereakciditol,
melyek H-ion koncentracidra nézve elsd (ki) és masodrendii (ko) sebességi
allandokkal jellemezheték, a Gd(PhDTPA) ¢és Gd(CHXDTPA) kelatok
hasonl6 reakcidinak sebessége a H™ koncentraciéval linedrisan nd.

Figyelembe véve az 0Osszes reakcioutra jellemz6 sebességi allandot
kiszamitottuk a disszociaciora jellemzd felezési iddket fiziologiashoz kozli
kortiilményekre (pH = 7,4, ccuz+ = 0,001 mM és cznz+ = 0,01 mM). Ezen felezési
idok Osszehasonlitasa alapjan a Gd(PhDTPA) mintegy 2,5-szer inertebb a
Gd(DTPA)-nal (530 vs. 202 6ra). A Gd(CHXDTPA) egyik izomer komplexe
a GAd(DTPA)-hoz mérhet6 inertséggel rendelkezik a (250 vs 202 6ra), mig a
Gd(CHXDTPA) masik izomere esetében jelentésen nagyobb a felezési id6
(3534 ora).
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V.2.3. A GA(PhDTPA)- és Gd(CHXDTPA)-komplexek relaxacios paraméterei

A  Mn?-komplexhez hasonléan meghataroztuk a Gd**-komplexek
relaxivitds értékét is a kordbban mar részletezett modszerrel. A 26. abran
lathato adatok segitségével a ligandum felesleget tartalmazo mintakra kapott
adatokra illesztett egyenes meredekségébdl hataroztuk meg a relaxivitasokat,

amelyek értékeit a 9. tablazat tartalmazza.

20 +

1-"'IT111 (S_l)
it it
= th

th
1

0,0 0.5 1,0 1,5 2.0
Cpg3+ (INDM)

26. abra. A Gd(PhDTPA)- (narancssarga, 20 MHz, 25 °C, | = 0,15 M NaCl, cijig =
0,70 mM, pH = 5,02 ¢ = 0,02 M NMP) és a Gd(CHXDTPA)-komplexek (kék, 20
MHz, 25 °C, I = 0,15 M NaCl, ciig = 0,86 mM, pH = 5,304 ¢ = 0,05 M NMP)
relaxivitasdnak meghatarozasa.

A legnagyobb relaxivitassal a Gd(PhDTPA)-komplex rendelkezik (5,80
mM-1st), azonban a Gd(CHXDTPA) esetében is nagyobb értéket (5,40
mM-1s1) kaptunk, mint az a Gd(DTPA) kereskedelmi kontrasztanyag esetében
adodott (4,69 mM7st). Ezen értékek alapjan feltételezhetjiik, hogy a
komplexekben a kdzponti fémion koordinal egy belsészféras vizmolekulat is,
amit ’O-NMR kisérletekkel is sikeriilt alatdmasztani. A relaxivitas értékének
a kismértéki novekedését pedig a komplexek molekulatomegének a
novekedése okozhatja.

A Gd(PhDTPA)-komplex esetében 'H-NMRD méréseket is végeztiink
annak ¢érdekében, hogy informaciot nyerjiink a komplex relaxacios
paramétereirdl. A méréseket harom kiilonb6z6 hdmérsékleten (25 °C, 37 °C ¢és
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50 °C) hajtottuk végre a 0,01-80 MHz tartomanyban. A vizsgalat eredményeit
a 27. abran tiintettem fel. Az NMRD gorbék a kis molekulatomegti, oldatban
gyors dinamikaval rendelkezd komplexekre jellemzd lefutdsuak és a
homérséklet novelésével a relaxivitas értékek csokkennek, ami egyrészt a

crer

cseréjére utal.

10

r; (mM-1s1)
(o)}

IS

2 T T T T 1
0,01 0,1 1 10 100

proton Larmor frekvencia (MHz)

27. abra. A Gd(PhDTPA)-komplex *H-NMRD profilja kiilonboz6 hémérsékleteken
(25 °C —kék, 37 °C — zold, 50 °C — piros). A pontok a kisérleti eredményeket, mig a
vonalak az illesztések eredményét mutatjak.

A vizcseresebesség meghatarozasahoz mindkét komplex esetében 1’O-
NMR spektroszkopias méréseket végeztiink 400 MHz-es NMR késziilék (B =
9,4 T) segitségével.
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In (1/T,,)

28 3,0 3.2 34 36
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28. abra. A Gd(PhDTPA)- (narancssarga) és GA(CHXDTPA)-komplexek (kék)
redukalt transzverzalis 1O relaxacio sebességének természetes logaritmusa a
homérséklet reciprokanak figgvényében (B = 9,4 T). A pontok a kisérleti
eredményeket, mig a vonalak az illesztések eredményét mutatjak.

A referencia és a komplexek Ti relaxdcios 1d6i k6zott nem tapasztaltunk
kiilonbséget, ezért a szamolasok soran ezeket az adatokat nem vettiik
figyelembe. Feltételezve, hogy az elektronspin relaxacid egy exponencialis
fliggvény szerint valtozik, az 1/Tar értékeket a Swift-Connick egyenletek
felhasznalasaval illesztettiik (28. abra).19%11% Az illesztés soran meghataroztuk
a koordinalt vizmolekulara jellemz6 cseresebességi allandot (Kex?®®), valamint
a csere aktivélasi entalpiajat (AH* (kJ mol ™)) és entropiajat (AS* (J Ktmol ™))
is. Az 'H-NMRD mérések eredményeit a Solomon-Bloembergen-Morgan*!!

d'*2 modellek segitségével szamitottuk. A szamitasok soran sziikséges

¢és aFree
volt néhany paraméter rogzitésére a paraméterek nagy szama miatt. Igy a
fémion és a belsd, valamint a kiilsészféras vizmolekulak protonjai kozotti
tavolsagot regn = 3,1 A (belsd) és acan = 3,6 A (kiilsd) értékekre rdgzitettiik
irodalmi adatok alajan.” Ezen tul, a diffuziés koefficiens (Dggn = 23 x 10710
m?st) és a diffuzio aktivalasi energidja (Ecan = 18 kJ/mol™t) is rogzitve volt az
illesztések soran. Az illesztések eredményeit a 9. tablazatban foglaltuk 6ssze,

ahol a Gd(DTPA)-komplexre jellemz6 adatokat szintén feltiintettiik.
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9. tablazat. A YO-NMR és H-NMRD mérésekbdl szamolt vizcseresebesség és
relaxacios paraméterek a Gd(PhDTPA)-, a Gd(CHXDTPA)- és a Gd(DTPA)-
komplexek esetében.

PhDTPA CHXDTPA DTPA!Z
ri (mM1st)? 5,80 5,40 4,69
Kex?®® (x10° 54)P 16,4+1,0 65,6+7,8 3,3
AH? (kI molty 52,1+1,6 34,4423 51,6
ASt (3 KL mol %) ® +68,2+0,2 - +53
Aolh (10° rad s %) -3,620,1 38 38
Enm (kJ mol %) 20,2+0,1 - 17,3
7% (ps) 9242 - 58
7%% (ps) 34,4+0,8 - 25
A? (x10% s2) ¢ 2,1+0,3 - 4.6

8 20 MHz-en mért adat

b170-NMR méréssel meghatarozott adat

¢ IH-NMRD méréssel meghatarozott adat

r paramagneses relaxivitas

kex?®  vizcseresebesség

AH*  vizcseresebesség aktivalasi entalpiaja
AS*  vizcseresebesség aktivalasi entropija
Ao/l hiperfinom csatolasi allando

En komplex rotacidjanak aktivalasi energidja

7?%®  rotacids-korrelacios id6

72 a zérus-tér felhasadds valtozasanak korrelaciods ideje
A? zérus-tér tenzordnak a jele

A tablazat adatait elemezve elmondhato, hogy a vizsgalt komplexek
vizcseresebessége mindkét esetben nagyobb, mint azt a GA(DTPA) esetében
tapasztaltdk. A Gd(PhDTPA) vizcseresebessége mintegy Otszordose a
Gd(DTPA) esetében mért cseresebességnek, a GA(CHXDTPA) esetében még
ennél is gyorsabb vizcsere folyamatot tapasztaltunk. Ennek egyik oka lehet,
hogy a fenil-, valamint a ciklohexan gylirik jelenlétének koszonhetéen a
fémion kornyezete sztérikusan zsufoltabba valik. Ez, irodalmi adatokkal

Osszhangban, abban nyilvanul meg, hogy gyorsul a komplex vizcseréje. A
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komplexképzodési folyamat ugyanis sok esetben lassitja a vizcserét
(Kex.caTPA) = 3,3 % 10° 5% Kex cdpoTA) = 4,8 % 108 s) az akvaionhoz képest
(kex = 8,3 x 108 ), aminek hatdsara csokken a relaxivitas érték is.'?* (A
vizcsere mechanizmusa is mas a komplexekben (D vagy Ip), mint az akva
ionban (A vagy la). Az irodalomban azonban talalhato példa az akvaionhoz
hasonldan gyors vizcseresebességgel rendelkezé komplexekre is, ilyen a
GA(TMDTA) (Kex = 1,0 x 108 s1)12% ¢s a GA(BEDIK) (Kex = 1,2 x 108 s1)12° s,
A Gd(PhDTPA) esetében az aktivaldsi entropidt is meg tudtuk hatarozni,
amelynek nagy pozitiv értéke arra enged kovetkeztetni, hogy a folyamat
disszociativ uton jatszédik le, ugy ahogyan azt a Gd(DTPA) esetében is
leirtak!?. Tovabba a Gd(PhDTPA) rotacids-korrelaciés ideje is nagyobb a
Gd(DTPA) megfelel6 értékéhez képest, amely a komplex molekulatomegének
a novekedése mellett magyarazatot szolgaltat a komplex nagyobb relaxivités

értékére is.

V.2.4. A Ln(PhDTPA)- és Ln(CHXDTPA)-komplexek oldatbeli szerkezetének
NMR spektroszkopids vizsgadlata

A Ln(PhDTPA)- (Ln=La és Lu) és Ln(CHXDTPA)-komplexek (Ln = Eu
és Yb) 'H-NMR spektroszkopids vizsgalatat is elvégeztiik kiilonbozo
homérsékleten, annak érdekében, hogy a komplexek szerkezetérdl ¢&s
fluxionalitdsukrdl informaciot nyerjlink.

A La(PhDTPA)- és Lu(PhDTPA)-komplexek esetében mért spektrumok
a 29. és 30. abran lathatok. Az abrak alapjan elmondhato, hogy a jelek a
hémérséklet novelésével a nagyobb frekvencidk irdnyaba tolodnak el,
ugyanakkor a jelek szélességében gyakorlatilag nincs valtozas ebben a
hémérséklet-tartomanyban (60 °C-on 18,6 Hz a 7,88 ppm-nél 1évé jel

félértékszélessége, mig ugyanazen jel 3 °C-on 20,3 Hz széles). Ez arra utal,
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hogy a komplexek szerkezete meglehetésen merev, ami a ligandum vazaban

1évé merev aromads gyliriinek kdszonhetd.
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29. abra. A La(PhDTPA)-komplex 400 MHz 'H-NMR spektrumai 60 °C (piros), 40
°C (narancssarga), 25 °C (zold) és 3 °C (kék) homérsékleteken (ckompex = 16,8 mM,
D.0, pH =7,4).
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30. abra. A Lu(PhDTPA)-komplex 400 MHz *H-NMR spektrumai 60 °C (piros), 40
°C (narancssarga), 25 °C (zold) és 3 °C (kék) homérsékleteken (Cromplex = 16,5 MM,
D20, pH =7,4).
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A CHXDTPA ligandum Eu3*- és az Yb*-komplexei esetében végeztiik el
az 'H-NMR spektroszkopias vizsgalatokat a kordbban mér részletezett
modszer szerint (31. és 32. dbra). Paramagneses fémiont alkalmazva ugyan
kiszélesedhetnek a jelek, de a frekvenciatartomany is 1ényegesen kiszélesedik,
tovabba bizonyos csatolasok is eltlinhetnek, ami alacsony szimmetridju
komplexek esetében megkonnyiti a kiilonbozé szerkezeti izomerek
kovetését/megkiilonboztetését. Az Eu**-komplex esetében a jelek a +30 - -20
ppm tartoméanyban talalhatok, mig az Yb**-komplex jelei ennél is szélesebb
kémiai eltolédastartomanyt (+100 - -100 ppm) 6lelnek fel (0 °C-on néhany jel
még ezen a tartomanyon is kiviil esik).

A spektrumokban talalhaté jelek nagy szama a komplexek alacsony
szimmetridjara utal. Tovabba az is konnyen felismerhetd (akdr a jelek
megszamlalasaval), hogy a jelek nem lehetnek egy komplexhez rendelhetdk.
Ennek a jelenségnek az a magyardzata, hogy a komplex két izomer
szerkezetben fordul eld, amit a GA(CHXDTPA)-komplex kinetikai vizsgalatai
alapjan mar valosziniisitettiink. A két izomerre jellemz0 jelek a spektrumban
jol elkiiloniilnek egymastdl, intenzitasuk aranya 1:2. A spektrumok alapjan az
is megallapithatd, hogy mig a nagyobb intenzitasu jelek az alacsonyabb
homérsekleteken sem szélesednek ki, addig a masik izomerre jellemz0 jelek a
homeérséklet csokkentésével lényegesen szélesednek. Mivel ez a szélesedés
nem érinti a masik izomert, a jelenség intramolekularis cserefolyamathoz,
annak is a lassulasahoz rendelhetd. Ebbdl arra is kovetkeztethetiink, hogy a két
komplex szerkezete jelentOsen eltér egymastol, ami magyardzattal szolgal az
izomer komplexek inertségbeli kiilonbségeire is. A két izomer komplex az
adott NMR 1iddskalan és a vizsgalt hdmérséklet tartomanyban gyakorlatilag
nem alakul egymésba, mivel a két izomer jelei jol elkiiloniilnek egymastol
mind a négy homérsékleten, kolcsonds cserére utald jelszélesedést sem

tapasztalunk a hdmérséklet ndvelésével. Az egyik izomer esetében a jelek nem
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sz¢lesednek ki 1ényegesen a homérséklet csokkenésével sem, ami jelenheti a
gyors intramolekularis cserét, de a fluxionalitds teljes hidnyat is. Ezzel
szemben a masik izomer esetében a homérséklet csokkentésének hatisara a
jelek szélesedése a fentiek szerint a lassuld fluxiondlis atrendezddéshez

rendelhetO.

L o LU

30 20 10 0 -10
1 (ppm)

31. abra. A Eu(CHXDTPA)-komplex 400 MHz *H-NMR spektrumai 75 °C (piros),
50 °C (narancssarga), 25 °C (z6ld) és 0 °C (kék) homérsékleteken (Ckompiex = 18,2
mM, D20, pH=74)
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32. 4bra. A Yb(CHXDTPA)-komplex 400 MHz *H-NMR spektrumai 75 °C (piros),
50 °C (narancssarga), 25 °C (zo6ld) és 0 °C (kék) homérsékleteken (Crkomplex = 20,4
mM, D,0O, pH =7,4).
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V.3. A Gd**-ion makrociklusos ligandumokkal alkotott komplexei

V3.1 A GA(PC2AIPAY™)., Gd(PC2A1PA®™). Gd(PCLA2PAY™)- ¢s
Gd(PC1A2PA®™™)-komplexek egyensulyi vizsgdlata

A vizsgélatainkat a makrociklusos komplexképzOok esetében is a
pH-potenciometrids modszerrel végeztink. A ligandumok protonalddasi
allandoit a 10. tablazatban tiintettiik fel a PCTA anyavegyiiletre jellemz6
értekekkel egyiitt.

A PCTA ligandum esetében az elsé protonaldodas a piridin gylr
nitrogénjével szemben 1évé nitrogénen kovetkezik be. A pikolinatcsoport
elektronszivo hatasa miatt az adott csoportot tartalmazo ligandumok nitrogén
atomjainak bazicitdsa kisebb az acetatcsoportot tartalmazé kelatorokhoz
képest, igy nem meglepd, hogy a PC2ATIPAY™ és a PC1A2PA®*Y™ esetében az
elsd protonalodasi allando értéke kisebb, mint a masik két komplexképzdé, ill.
a PCTA esetében tapasztalt érték. A masodik protonalddas hatasara proton
atrendezddés torténik, melynek eredményeként a piridincsoport melletti két
nitrogén atomra helyezddnek at a protonok. A harmadik Iépésben feltehetdleg
a pikolindtcsoportok protonadlédnak, mig a negyedik Iépésben a két
pikolinatcsoportot tartalmazd szarmazékok esetén a masodik pikolinat-
¢s/vagy a karboxilatcsoport protonaldodasa kovetkezik be. A ligandumok
Osszbazicitasa (Y7, log Ki') alapjan elmondhatd, hogy a PC2A1PA™™ kisebb
bazicitassal rendelkezik, mint a tobbi piklén-szarmazék (mivel ebben az
esetben eggyel kevesebb protonalddasi allandot tudtunk meghatarozni), mig a
tobbi ligandumra a PCTA esetében tapasztalt 6sszbazicitdshoz hasonl6 értékek

adddtak.
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10. tablazat. A PC2A1PAY™ PC2A1PAXY™ PC1A2PAY™ és PCI1A2PA*YM
ligandumok protonalddasi allandoi (25 °C, 1 = 0,15 M NacCl).

PC2AIPAY™  PC2AIPA®™™ PCIA2PAY™ PCIA2PA®™™ PCTA

log K, 9,69 (2) 10,43 (1) 11,22 (1) 9,90 (1) 9,97
log K" 7,63 (2) 6,47 (1) 5,96 (3) 6,81 (1) 6,73
log Ks" 4,02 (3) 4,13 (2) 4,42 (3) 3,96 (1) 3,22
log K" 2,35 (3) 2,71 (2) 3,17 (3) 3,12 (1) 1,40
log Ks" - 1,39 (2) 1,89 (3) 1,70 (1) -
5

Z logk? 23,69 25,13 26,66 25,49 21,32
i=1

log KoaL 20,49 (2) 22,37 (3) 23,56 2344 (2) 1848
pGd? 17,74 20,25 20,69 21,83 16,81

a —Iog [Gd3+]szabad (pH :7,4, Ciig = 10° M és Ced3+ = 10°® M)

Az elSkisérleteink alapjan a Gd**-komplexek képzédése mar joval pH = 2
alatt elkezdddik, valamint a lassi komplexképzddés miatt direkt pH-
potenciometrids modszert egyébként sem tudtuk alkalmazni a stabilitasi
allandok meghatarozasara. A Gd**-kelatok stabilitasanak meghatérozasat ezért
kiilonminték készitésével *H-relaxometrias modszerrel végeztiik el. A kisebb
pH-értékeknél szabadda valo Gd**-ionnak kdszénhetéen a mintakra jellemzd
relaxacios sebesség (1/T1) nagyobb (33-36. abra), mivel a szabad fémionnak
lényegesen nagyobb a relaxacidsebeséget noveld hatasa (13,3 mM1s™), mint
amit a komplexek esetében tapasztalunk. (Rendre 4,74; 4,95; 3,58 és 2,10
mM7s? a  Gd(PC2AIPAYM)-, Gd(PC2AIPA™M)-,  GA(PCIA2PAY™)-  és
Gd(PCLA2PA®™™M)-komplexek relaxivitasa.) A ligandumok protonalodasi
allandoit, valamint a kapott stabilitasi allando értékeket, és a komplexek
stabilitasi allandonak segitségével szamolt pGd értékeket a 10. tablazatban
tiintettiik fel.
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33. abra. A Gd(PC2A1PA¥™)-komplex eloszlas diagramja és a kisérletileg
meghatarozott relaxivitas (zold pontok) valtozasa a pH-fliiggvényében. (25 °C, | =
0,15 M NaCl, 20 MHz).

1,0 -
Q L 119
0,8 - 3+
S \e Gdl L 104 5
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£ 0;4 7 Q@ L 74 ;‘—‘
@) &
0,2 - @ L 5.9
@ o o
0,0 T T T T - 4,4
0,7 1,0 1,3 1,6 1,9 2,2
pH

34. abra. A Gd(PC2A1PA®™™M)-komplex eloszlas diagramja és a kisérletileg
meghatarozott relaxivitas (zold pontok) valtozasa a pH-fliggvényében. (25 °C, | =
0,15 M NaCl, 20 MHz).
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35. abra. A Gd(PC2A1PA*™™M)-komplex eloszlas diagramja és a kisérletileg
meghatarozott relaxivitas (zold pontok) valtozasa a pH-fliiggvényében. (25 °C, | =
0,15 M NaCl, 20 MHz).
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36. abra. A Gd(PC1A2PA®Y™)-komplex eloszlas diagramja és a kisérletileg
meghatarozott relaxivitas (zold pontok) valtozasa a pH-fliggvényében. (25 °C, | =
0,15 M NacCl, 20 MHz).

A meghatéarozott stabilitasi allandok alapjan elmondhatd, hogy mind a
négy komplex nagyobb stabilitasi allandoval (és nagyobb pGd értékkel)
rendelkezik, mint a Gd(PCTA). Ezen tal megfigyelhet6, hogy a két
pikolinatcsoportot tartalmazé ligandumok komplexei nagyobb stabilitasi
allandéval rendelkeznek, mint az egy pikolindtcsoportot tartalmazo

ligandumok komplexei. Ez nem meglepd, mivel a donoratomok szamanak a
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novelésével a komplex stabilitasa is nd. Tovabba megallapithato az is, hogy a
szimmetrikus szarmazékok komplexei rendre kisebb pGd értékekkel
rendelkeznek, mint a nem szimmetrikus szarmazékok komplexei, amibdl arra
kovetkeztethetiink, hogy az oldallancok elrendez6dése fontos a képz6dod
komplexek stabilitdsa tekintetében. Ezaltal eszkozként hasznalhato a
komplexek stabilitasi allandéinak finomhangolasa soran. A komplexek
stabilitasi allanddinak sorrendjét a komplex szerkezetével lehet értelmezni. Az
Y3 -komplexek esetében ismertek a rontgenszerkezetek, valamint a partner
laboratériumokban végzett DFT szamitasokkal fel is térképezték a komplexek

t'15

oldatfazisi szerkezetét.” Ezen vizsgalatok alapjan megallapithat6, hogy a

Gd(PC2A1PA™™)-komplex esetében a harom lapon fedett trigonalis prizma
koordinalodik, melynek M-O kotéstavolsaga nagyobb a nemszimmetrikus
szarmazékhoz képest (ebben az esetben a koordinaldodé vizmolekula O-atomja
foglalja el ezt a poziciét a komplexben). Ennek a lazitottabb kotésnek a
hataséara (,,capping bond effect” - axidlis kotOhely lazitdo hatdsa) kisebb a
stabilitasi allando értéke is. A két pikolinatcsoportot tartalmazo szdrmazékok
esetében hasonld vizsgalatokkal szintén azt Aallapitottuk meg, hogy a
szimmetrikus szarmazékok esetében az M-Oxarboxilat kOtéstavolsag nagyobb az

asszimmetrikus szarmazékhoz képest, ami csokenti a komplex stabilitasat.*”

V.3.2. A Gd(PC2A1PAYM)-, Gd(PC2AL1PA*M)-, Gd(PCL1A2PAYM)- ¢s
Gd(PC1A2PA®Y™)-komplexek kinetikai sajdtsagai

Makrociklusos ligandumok Ln3*-komplexei 4ltalaban erdsen savas
a0,1-10MHCI (I =10M (Na" + H)CI) koncentracié tartomanyban
vizsgaltuk. A reakciok  vizsgalata soran a  Gd(PC2A1PAYM)-,
Gd(PC2A1PA*™™)-komplexek  esetében az abszorbancia, mig a
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Gd(PC1A2PAYM-  és  GA(PC1A2PA®™M)-komplexeknél a  kelatok
fiiggvényében. A pszeudo-elsérendi koriilményeket az alkalmazott nagy
protonkoncentracid biztositotta, igy a disszociacio sebessége a 22. egyenlettel

fejezheto ki:

d[GdL]
- Tt = Kobs [GdL]t (22)

A Kkapott pszeudo-elsérendi sebességi allandokat az alkalmazott
savkoncentracid fliggvényében abrazolva (37. dbra) lathato, hogy a kiillonb6z6

komplexek esetében kiilonb6zo lefutdsu gorbéket kaptunk.

8,0E-04 - - 1,0E-04
- 8,0E-05
6,0E-04
e - 6,0E-05 &
x5 4,0E-04 - “
- 4,0E-05
2,0E-04 -
L 2,0E-05
0,0E+00 A ; ; 0,0E+00
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,0

Cy+ (M)

37. 4bra. A GA(PC2A1PAY™)- (kék haromszdg), GA(PC2A 1PAS™- (piros

rombusz), Gd(PC1A2PAY™)- (lila négyzet) és GA(PC1A2PAY™)- (z61d kor)

komplexek disszociacidjat jellemzd pszeudo-elsérendi sebességi allandok a
savkoncentracio fliggvényében.
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A kapott pszeudo-clsérendii sebességi allandokat altalanosan a 28.

egyenlettel tudjuk kifejezni:

k _ ko+kq[HY]+k,[H]?
obs — 1+Ky[H]

(28)

ahol ko a spontan, ki és ko a savkatalizalt reakcioutra jellemzdé sebességi
allando, tovabba a Ky a Gd**-komplex protonalodasi llanddja.

A Gd(PC2A1PAYM- ¢és a GA(PC2A1PA*YM)-komplexek esetében a
pszeudo-elsérendi sebességi allandok linearis valtozast mutatnak a
savkoncentracio fliggvényében, ezért a disszociacidra jellemzd sebességi

allandokat a 29. egyenlet segitségével szamitottuk ki.
Kobs = Ko + kl[H+] (29)

A Gd(PCLA2PAYM)-komplex pszeudo-elsérendii sebességi allandoi a
savkoncetracié fliggvényében telitési gorbe szerint valtoztak, ezért az

illesztések soran az alabbi egyenletet (30) hasznaltuk:

o = Ko+kq[H*]
obs T 14 Ku[HY]

(30)

A Gd(PCLA2PA®™M)-komplex esetében pedig a pszeudo-elsérendii

sebességi  allandok  masodfokt  fliggvény  szerint  véltoznak a

‘‘‘‘‘‘

a 31. egyenlettel torténd illesztéssel adtuk meg:

Kobs = ko + ka[H*] + ko[H*]? (31)
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11. tablazat. A Gd(PC2A1PA¥™), Gd(PC2A1PA™™M), Gd(PC1A2PAY™M),
Gd(PC1A2PAX™) ¢és az Eu(PCTA) komplexek disszociacios kinetikajat jellemzo
paraméterek (25 °C, 1 = 0,15 M NaCl).

PC2A1PAY™  PC2A1PA®™  PCLA2PAY™ PC1A2PAYM PCTA

ki (6,9+0,1)  (2,13+0,08) (1,45+0,07)  (6,3+0,2)

5,08x10*
(M1st) x10 x10 x10™ %107
ks (9,0+0,8)
(M2s1) %106
Kn - - 0,06+0,11 - -
tue
(perc)’ 167 542 845 75500 231
perc

8¢+ = 0,1 M protonkoncentraciora szamitott felezési idék

Az illesztések soran azt tapasztaltuk, hogy a ko értékek nagyon Kis
értékeknek adodtak nagy statisztikai hibaval, ezért ezeket az illesztések soran
0 értékre rogzitettiik. A szdmolasok sordn meghatarozott sebességi allandé
értékeket és ezekbdl a cn+ = 0,1 M protonkoncentraciora szamolt felezési
idoket a 11. tablazatban tiintettiik fel.

A szamitott felezési idOk alapjan elmondhatd, hogy a komplexek inertsége
a Gd(PC2A1PAY™M) < GA(PCTA) < Gd(PC2A1PA*™™) < Gd(PC1A2PAY™M) <
Gd(PC1A2PA*™™) sorrendben valtozik, tehat a pikolinatcsoport molekulaba
torténd illesztésével, ill. a pikolinat oldallincok szamanak ndvelésével a Gd®*-
komplexek inertsége szadmottevéen nd. A két pikolinatcsoportot is tartalmazo
komplexek felezési ideje 1ényegesen nagyobb, mint azt a PC2A1PA, ill. PCTA
komplexek esetében tapasztaltak. Ez a tapasztalat azért nem meglepd, mert a
fémion koordinéacios szférdja ezekben a kelatokban telitett (a komplexek nem
tartalmaznak vizmolekulat). A stabilitasi allandokhoz hasonléan a kinetikali
viselkedés szempontjabol is a nemszimmetrikus szarmazékok rendelkeznek
jobb tulajdonsagokkal, ami szintén a komplexek szerkezetében tapsztalt,

korabban mar részletezett kiilonbségekkel magyarazhato.
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V.3.3. A Gd(PC2A1PAYM-,  Gd(PC2A1PA®YM-  Gd(PC1A2PAY™)- ¢s
Gd(PC1A2PA®Y™)-komplexek relaxdcios paraméterei

A komplexek relaxivitasat semlegeshez kozeli pH-n mértiikk 20 MHz-en.
A Gd(PC2AIPAY™) (ry = 4,74 mM1s?) és a GA(PC2A1PA™) (r1 = 4,95
mMs?) relaxivitds értékeibél arra kovetkeztethetiink, hogy a kdzponti
fémionhoz egy vizmolekula koordinalédik ezekben a komplexekben. A
Gd(PCTA) relaxivitasatol (r1 = 7,09 mM7s?) ugyan jocskan elmaradnak,
aminek az az oka, hogy a Gd(PCTA)-komplexben két vizmolekula
koordinalodik a fémion belsé koordinacios szférajaban. A Gd(PCLA2PAY™M)-
komplex relaxivitasa r1 = 2,10 mMis? amely érték a tisztan kiilsdszféras
hozzajarulassal rendelkezd komplexek (pl. GA(TTHA)*, Gd(TETA), stb.)
relaxivitds adataival megegyez6 érték, ami a belsdszféras vizmolekula
hianyara utal. A Gd(PCLA2PAY™) 3,58 mM s relaxivitisa ugyan nagyobb,
mint azt a Gd(PC1LA2PA*Y™)-kelat esetében tapasztaltuk, de mégis elmarad a
belsd szféraban egy vizmolekulat tartalmazd Gd3*-komplexek esetében
tapasztalt relaxivitastol. Ennek az lehet az oka, hogy a komplex oldatban tobb
izomerszerkezetben fordul eld, melyek koziil az egyik egy tizes koordinacioji
q = 1 komplex, mig a masik egy kilences koordinacioju, a fémion belsd
koordinacios szférajaban vizmolekulat nem tartalmazd részecske. Ezt a
feltételezésiinket a partner laboratoriumokban végzett lumineszcencias és 1H-
NMR spektroszkopias vizsgalatok is alatamasztottak.

Mivel a Gd(PC2A1PAYM)- ¢s a GA(PC2A1PA*™M)-komplexekben a
Gd**-ionhoz  koordinalodik egy vizmolekula is, ezért 'O-NMR
spektroszkopias moddszerrel meghataroztuk a fémionhoz koordinalt
oldoszermolekula cseresebességét. A mérések soran mértilk a komplexek,
valamint egy diamagneses referencia T1 és T2 relaxacios idejét, valamint a
kémiai eltolodas kiilonbséget kiilonb6zd hémérsékleten. Mivel a referencia és

a minta T1 értékei kozott nem tapasztaltunk szamottevd kiilonbséget (ill.
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esetenként a diamagneses kornyezetben mért jelszélesség nagyobb volt, mint
azt a paramagneses fémkomplexek jelenléte mellett tapasztaltuk), igy ezeket
az adatokat a szamitasok soran nem vettiik figyelembe.

A mérések soran kapott eredmények a 38. abran lathatoak, melyek alapjan
elmondhat6, hogy a két komplex jelenlétében mért 1/T adatok
homérsékletfliiggése lényegesen kiilonbozik, a gorbék lefutdsa ellentétes
menetli. Ez egyértelmiien mutatja, hogy a komplexek vizcseresebessége

Iényegesen eltér egymastol.

145 A "‘-‘*\
14,0 A

13,5 -

(1/T2r)

£ 130 -
125 -

12,0 T T T
2,7 2,9 3,1 3,3 3,5 3,7

1000/T (L/K)

38. abra. A Gd(PC2A1PAY™)-komplex (kék) és a GA(PC2A1PA*Y™)-komplex
(narancssérga) redukalt transzverzalis 'O relaxacio sebessége az 1000/T
fliggvényében (B = 9,4 T). A pontok a kisérleti eredményeket, mig a vonalak az
illesztések eredményét mutatjak.

A transzverzalis relaxdcid sebességek illesztése soran a mar korabban
ismertetett eljarast alkalmaztuk. A szdmitdsok soran a hiperfinom csatolési
allandé értékét a standard -3,8x10° rad s értékre rogzitettiik.'?® Valamint
feltételeztiik, hogy a longitudinalis elektron-spin relaxacid sebesség Arrhenius

tipustt hémérsékletfiiggést kovet és az aktivalasi energidja 1 kJ/mol.?® Az

illesztések eredményét a 9. tablazatban tiintettiik fel.
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12. tablazat. A YO-NMR mérésekbdl szamolt vizcsere sebesség és relaxacios
paraméterek a Gd(PC2A1PAY™)-, GA(PC2A1PA*™M)- és a Gd(PCTA)-komplexek
esetében.

PC2AL1PAY™ PC2A1PAYM PCTA'
ke® (X10° 5 7) 1,08+0,02 22,5423 14,3
AHE (kJ molY) 28,6+0,6 37,5+0,2 45
T2 (ns) 49,4+1,4 35,94+2,7 -

kex?®  vizcseresebesség
AH*  vizcseresebesség aktivalasi entalpiaja

crer

A Gd(PC2A1PA®M-komplex vizcseresebessége huszszor gyorsabb,
mint a szimmetrikus szarmazék esetében tapasztaltuk, ami kiemeli a kozponti
fémion koril elhelyezkedd donoratomok elrendezddésének a jelentdségét. A
nemszimmetrikus szarmazék esetében a harom lapon fedett trigondlis prizma
el, mig a szimmetrikus szarmazéknal az egyik karboxilcsoport O-atomja (DFT
és az Y¥ -komplexek rontgen szerkezete alapjan).!?” Ebben a pozicidban
nagyobbak az M-O kotéstavolsagok, ami egy lazitottabb M—OHz kotést
eredményez (,,capping bond effect”), ami Osszeségében a nemszimmetrikus
szarmazek gyorsabb vizcseresebességét eredményezi. Ez a hatds nem
ismeretlen az irodalomban pl. a Gd(1,7-Medo2ampa) és a Gd(1,4-
Medo2ampa) komplexek vizsgalata soran tobb nagysagrendnyi kiilonbséget
tapasztaltak a vizcseresebességben, amit szintén a vizmolekula lazitottabb
helyzetével értelmeztek.’*® A Gd(PC2A1PA®™)-komplex vizcseresebessége
a fémion belsé koordinacids szférdjaban két vizmolekuldt tartalmazo
Gd(PCTA) ,,anyavegyiilet” megfeleld értékénél is nagyobb. A komplexekre
jellemzd elektronspin relaxacids idoket is sikeriilt meghatdroznunk, ami

hasonld a két komplex esetén.
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VI. Osszefoglalas

Doktori munkam soran nyiltlancu ligandumok Mn?*-, valamint nyiltlancu
és makrociklusos ligandumok Gd**-komplexeinek egyensulyi, relaxometrias

¢s kinetikai (disszociécio és oldoszercsere) vizsgalataval foglalkoztam.

A Mn%-ion komplexalasara két nyiltlanct ligandum, a cisz-CDTA és a
transz-4HETCDTA koordinacios viszonyait tanulméanyoztuk, és a kapott
eredményeket a 10. tdblazatban tiintettiink fel.

13. tablazat. A vizsgalt és az 6sszehasonlitasi alapul szolgalo nyiltlanct ligandumok
és Mn?*-komplexeik legfontosabb fizikokémiai paraméterei.

transz- ) transz-
cisz-CDTA EDTA
AHETCDTA CDTA
5
z log KiH 22,25 23,32 23,09 21,14
=1
log Kmn 13,80 (3) 14,19 (2) 14,32 12,46
pMn 8,62 7,82 8,68 7,83
ki (M) (2,97£0,08)x10%  (1,02+0,09)x10° 4,0x10? 5,2x10*
ti (Ora) 16,2 0,47 12,1 0,076
ri (mM-is?) 4,56 3,79 3,65 3,23
Kex?%® (x107 s71) 17,6+4,4 22,5+0,5 14,0 47,1

Meghataroztuk mindkét ligandum protonalodasi allandoit, tovabba
néhany eszencialis (Mg?*, Ca*, Cu?* és Zn?*) fém- és a Mn?*-ionnal kialakuld
komplexei stabilitasi és protonalodasi allandoit. A stabilitasi allandokat a
transz-CDTA ligandummal képz6d6é komplexek adataival Osszehasonlitva
megallapithato, hogy a cisz-CDTA ligandum komplexeinek stabilitasa,
valamint a pMn értéke is kisebb, mint a transz szarmazéké (annak ellenére,
hogy a cisz-CDTA ligandum 6sszbazicitasa nagyobb). A transz-4HETCDTA
Osszbdazicitasa és ennek megfelelden a komplexeinek a stabilitasa is kisebbnek
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addodott a megfeleld transz-CDTA komplexekhez képest, amit a triazol gytiri
elektronszivd  hatadsaval értelmeztink. Ugyanakkor a  Mn(transz-
AHETCDTA)-komplexre jellemzé pMn érték megegyezik a Mn(transz-
CDTA) kelatra szamolt pMn értékkel. A Mn?*-komplexek Cu?*-ionnal
lejatsz6dd cserereakcioi tanulmanyozasa alapjan megallapitottuk, hogy a
Mn(cisz-CDTA)-komplex inertsége lényegesen Kisebb, mig transz-
AHETCDTA-komplexe esetében az inertség Kicsit nagyobb, mint a Mn(transz-
CDTA) komplexé. A Mn(ll)-komplexek relaxivitas értékei a transz- és cisz-
CDTA esetén kozel azonosnak adodtak, mig a Mn(transz-4HETCDTA)
komplex relaxivitasa nagyobb, mint a Mn(transz-CDTA)-é, a nagyobb
rotacios-korrelacios idonek koszonhetden. A vizsgalt és Osszehasonlitasként
feltiintetett CDTA-komplexek kozil a Mn(cisz-CDTA)-kelat
vizcseresebessége a legnagyobb, de a Mn(transz-4HETCDTA) esetében is
gyorsabb, mint azt a Mn(transz-CDTA) esetében tapasztaltik. Osszességében
megallapithat6, hogy a transz-CDTA alkalmasabb a Mn?*-ion komplexalasara,
mint a cisz izomer, igy a célzott diagnosztikai eljarasokhoz sziikséges
bifunkciés ligandumok (BFL) eldallitasat is érdemes erre a ,,platformra”
alapozni. A transz-4HETCDTA  vizsgalataval BFL  ligandumokat
modelleztiink, amelyek a kapott kedvezd paraméterek (nagy termodinamikai
stabilitds, inertség, megfeleld relaxaciosebességet noveld hatds, gyors
vizcsere) alapjan megfeleldek lehetnek a °>™Mn (PET) és **Mn (MRI) izotopok

komplexalasara dualis képalkotashoz.
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A Gd*-ion komplexalasara két DTPA szarmazékot, a PhDTPA és a
CHXDTPA ligandumot vizsgaltuk (11. tablazat).

14. tablazat. A vizsgalt és az 6sszehasonlitasi alapul szolgalo nyiltlancu ligandumok
és Gd*-komplexeik legfontosabb fizikokémiai paraméterei.

PhDTPA CHXDTPA DTPA
5

z log k! 24,06 30,40 27,19
i=1

log Kear 18,20 (1) 22,83 (3) 22,03
pGd 16,37 18,81 19,44
ki (M1s?) 4,1+0,4 17,1£0,1  1,23+0,03 0,58
tus (6ra) 530 250 3534 202
ri (mMst) 5,80 5,40 4,69
Ke?®® (x10° s°9) 16,4+1,0 65,6+7,8 3,3

A komplexképzok szintézisét irodalmi adatok alapjan végeztik.
Meghataroztuk a ligandumok protonaldédasi allandoit, melyek Osszege a
CHXDTPA esetében harom log egységgel nagyobbnak, mig a PhDTPA
esetében harom nagysagrenddel kisebbnek adodott a DTPA megfeleld
értékeinél. Ennek megfelelden a vizsgalt kétértékii (Mg?*, Ca?*, Cu®* és Zn?")
fém-, ill. a lantanoida(l11)ionokkal (La**, Gd** és Lu®") a CHXDTPA kelator
képezi a legstabilabb, a PADTPA pedig a legkisebb stabilitastt komplexeket. A
latszolagos allandonak tekinhetd pGd értékek koziil a GA(DTPA) esetében
tapasztaltuk a legnagyobb allandét, ami arra utal, hogy a DTPA-szarmazék
ligandumok gerincén torténd modositasok nem novelik a komplexek
latszolagos stabilitasat. A kinetikai vizsgalatok eredményei alapjan szdmitott
felezési idok szerint a GA(PhDTPA)-komplex 2,5-szer inertebb, mint a
Gd(DTPA)-kelat. A Gd(CHXDTPA) kiilonb6zé szerkezeti izomerjei
kiilonb6z6 sebességgel disszocialnak, melyek koziil az egyik a GA(DTPA)-hoz

hasonld inertséggel rendelkezik, mig a masikra jellemz6 felezési id6 17,5-szer
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nagyobb annal. A Gd(CHXDTPA) szerkezeti izomerjeinek a létezését
oldatfazisban az Eu®- és Yb**-komplexek H-NMR spektroszkopids
vizsgalataval is sikeriilt alatamasztani. Mindkét komplex relaxivitdsa nagyobb,
mint a GA(DTPA)-¢, valamint a Gd(PhDTPA) vizcseresebessége 6tszor, mig
a Gd(CHXDTPA)-¢ huszszor nagyobb, mint a Gd(DTPA) esetében mérhetd.
Az eredményeink alapjan a DTPA-szdrmazék ligandumok ,,gerincének” a
merevitésével meglepd modon nem sikertiilt szdmottevden javitani a képz6dod
Gd3*-komplexek inertségét, amit nem ellensulyoz ezen Gd**-kelatok
Gd(DTPA)-komplexhez  képest mért nagyobb relaxivitasa. Bar
rontgenszerkezet nem ismert ezekre a komplexekre, de az H-NMR
spektroszkopias mérések alapjan az izomer komplexek szerkezetében jelentds

a kiilonbség.
Négy makrociklusos, oldallancban pikolinatcsoportot tartalmazé piklén
szarmazék ligandum Gd3*-komplexeit is vizsgaltam (12. tablazat).

15. tablazat. A vizsgalt és az Osszehasonlitasi alapul szolgalé makrociklusos
ligandumok és Gd**-komplexeik legfontosabb fizikokémiai paraméterei.

PC2A1PAY™ PC2ALPA®™™ PCIA2PAY™ PCLA2PA®M™  PCTA

5
Z log KiH 23,69 25,13 26,66 25,49 21,32
i=1
log KadL 20,49 (2) 22,37 (3) 23,56 23,44 (2) 18,48
pGd? 17,74 20,25 20,69 21,83 16,81
6,9+0,1 2,13+0,08 1,45+0,07 6,3+0,2 5,08
ki (M) ( ) ( ) ( ) ( )
x10 x10* x10™ x107 x10
tyy2 (perc) 167 542 845 75500 231
r
' 4,74 4,95 3,58 2,10 7,09
(mMist)
kex298
1,08+0,02 22,5423 - - 14,3
(x108s™)
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A PC2A1PAYM ¢s PC2ALPA™™M oktadentat, mig a PCA2PAYM és
PCA2PA®™™ nonadentat ligandumok egyensulyi és a Gd**-komplexeik
kinetikai viselkedésének vizsgalatai azt mutattak, hogy a két pikolinat- és egy
acetatcsoportot tartalmazd szarmazékok stabilabb és inertebb komplexet
képeznek az egy pikolinat és két acetatcsoportot tartalmazo szarmazékok
komplexeihez képest. Az utobbiak pedig stabilabb komplexet képeznek, mint
azt a PCTA esetében tapsztaltdk. Megfigyeltik tovabba, hogy az
aszimmetrikus elrendezddésli ligandumok komplexei minden esetben
kedvezOobb paraméterekkel rendelkeztek a szimmetrikus szarmazékoknal az
MRI alkalmazéasok szempontjabdl, amit az axialis kotohely lazitd hatasaval
magyaraztunk. Az egy pikolinitcsoportot tartalmazo ligandumok Gd*'-
komplexei esetében tapasztaltuk a legnagyobb relaxivitast, mivel ezek
esetében a fémion egy vizmolekulat is koordinal. A PCA2PAYM ¢s
PCA2PA™™ Gd** -komplexei esetében ez az érték kisebb, mivel a megfeleld
Gd* -komplexekben nem (aszimmetrikus) vagy csak részben (szimmetrikus)
koordinalodik vizmolekula a kézponti fémionhoz. A Gd(PC2A1PAY™M)- és
Gd(PC2A1PA®™™M-kelatok vizcseresebességében husszoros kiilonbséget
tapasztaltunk (a Gd(PC2A1PAYM)-szarmazék esetében lassabb, mig az
Gd(PC2A1PAY™)-komplex esetében gyorsabb a vizcseresebesség, mint a
Gd(PCTA)-kelatnal). A termodinamikai és kinetikai (képz6dés, disszociacio
és oldoszercsere) adatok alapjan a PC2A1PA ligandumok felveszik a versenyt
az irodalomban ,,arany standardként” emlitett DOTA kelatorral, igy a klinikai
gyakorlatban torténd alkalmazasra is megfeleléek lehetnek. Az MRI
képalkotas tekintetében ugyanakkor a Gd(PC2A1PA®M)-komplex tlinik a
jobb jeldltnek a Gd*-keldt nagyobb stabilitisanak, inertségének és

relaxivitasanak koszonhetoen.
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VII. Summary

During my PhD research thermodynamic, relaxometric and Kinetic
(dissociation and solvent exchange) measurements were carried out of the
Mn(11) complexes formed with two open chain ligands and Gd** complexes of

two open chain and four macrocyclic ligands as well.

For the complexation of the Mn?* ion, the cis-CDTA and the trans-
4HETCDTA were investigated. The obtained results are summerized in Table
13.

Table 16. The most important physico-chemical parameters of the investigated and
the comparing ligands and their Mn2?* complexes.

trans- trans-
Cis-CDTA EDTA
4AHETCDTA CDTA
5
Z log KM 22.25 23.32 23.09 21.14
i=1
log Kt 13.80 (3) 14.19 (2) 14.32 12.46
pMn 8.62 7.82 8.68 7.83
ki (MTs9) (2.97+0.08)x10% (1.02+0.09)x10°  4.0x102 5.2x10°
tu» (hour) 16.2 0.47 12.1 0.076
r; (MM7s?) 4.56 3.79 3.65 3.23
Ke2® (X107 579) 17.6+4.4 22.5+0.5 14.0 47.1

The protonation constants of the ligands were determined along with the
stability and protonation constants of the complexes formed with some
essential metal ions (Mg?*, Ca?*, Cu?" és Zn?") and Mn?". The stability
constants of the complexes of cis-CDTA ligand and the pMn value are lower
than that of the chelate formed with the trans-CDTA despite of the higher total
basicity of the cis-CDTA. The overall basicity and, as a consequence, the

stability constants of the complexes of the trans-4HETCDTA ligand are lower
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than that of the trans-CDTA which can be assigned to the electron withdrawing
nature of the triazol ring attached to the trans-cyclohexane bridging unit.
However, the pMn values are very similar. The dissociation kinetic studies
showed that the inertness of the Mn(cis-CDTA) complex is significantly lower
while it is a bit increased in the case of the Mn(trans-4HETCDTA). The
relaxivity of the Mn(cis-CDTA) and Mn(trans-CDTA) are very similar, while
it is higher for the Mn(trans-4HETCDTA) which can be explained in terms of
the higher rotational correlation time. The water exchange rate is the highest
for the Mn(cis-CDTA), while it is still faster for the Mn(trans-4HETCDTA)
than the Mn(trans-CDTA). In conclusion the trans izomer provides better
platform for the complexation of the Mn?* ion thus bifunctional ligands (BFLs)
shall be prepared using the given ligand fragment. The trans-4HETCDTA
ligand is one of the BFLs that can be used for dual modalities in PET (*2™Mn)
and MRI (**Mn) owing to its satisfying parameters (high thermodinamic
stability, inertness, fast water exchange).

Table 17. The most important physico-chemical parameters of the investigated and
the comparing ligands and their Gd** complexes.

PhDTPA CHXDTPA DTPA
5

z log K 24.06 30.40 27.19
=1

log KeaL 18.20 (1) 22.83 (3) 22.03
pGd 16.37 18.81 19.44
ki (M1sL) 4.1%0.4 17.120.1  1.23+0.03 0.58
tuz (hour) 530 250 3534 202
ri (mMMs?) 5.80 5.40 4.69
Kex2® (x10° 5°7%) 16.4+1.0 65.6+7.8 3.3

For the complexation of Gd** ion two DTPA derivatives, PhDTPA and

CHXDTPA, have been investigated (Table 14).
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The preparation of the ligands have been carried out according to methods
previously described in the literature. The protonation constants of the ligands
have been determined and the total basicity of the CXHDTPA is three orders
of magnitude higher, while the basicity of the PhDTPA is three orders of
magnitude lower than that of the DTPA. As a result, the stability constants of
the complexes of the CHXDTPA ligand formed with divalent (Mg?*, Ca?*,
Cu?* és Zn?*) and lanthanide (La%*, Gd** és Lu®") ions are the highest,
meanwhile the stability constants of the complexes of PADTPA are the lowest.
However the pGd value is the highest for the Gd(DTPA), which means that the
rigidity of the ligand backbone does not have a positive impact on the
conditional stability. The results of the dissociation Kinetic measurement
showed that the inertness of the Gd(PhDTPA) is 2.5 times higher than the
inertness of the GA(DTPA). The Gd(CHXDTPA) exists in two isomeric forms
in solution which was proved by *H NMR spectroscopy of the Eu** and Yb®*
complexes. The two isomeric forms have different inertness, one of them has
an inertness similar to the Gd(DTPA), while the other one is 17.5 times more
inert (based on the calculated t1» values). The relaxivities, as well as the water
exchange rates of the investigated complexes are higher than that of the parent
Gd(DTPA). According to our results, the inertness of the complexes did not
get significantly higher as it was expected. The thermodynamic stabilities,
especially the pGd values are a bit lower, altough the relaxivites get a little bit
higher compared to the Gd(DTPA). X-ray structures are not known for these
complexes, but the 'H NMR data are significantly different for these isomers.
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Four pyclene derivative ligands bearing picolinate pendant arms have also

been investigated (Table 15).

Table 18. The most important physico-chemical parameters of the investigated and
the comparing ligands and their Gd** complexes.

PC2A1PAY™ PC2ALPA®M™  PC1A2PAY™ PC1A2PA®™  PCTA

Z log Kil'I 23.69 25.13 26.66 25.49 25.95
i=1
log KeaL 20.49 (2) 22.37 (3) 23.56 23.44 (2) 18.28
pGd? 17.74 20.25 20.69 21.83 16.62

(6.940.1)  (2.13:0.08) (1.45+0.07)  (6.30.2) 1.07
kq (M‘ls 1)

x10 x10* x10™ x107 x103

ti2 (Min) 167 542 845 75506 231
r
' 4,74 4.95 3.58 2.10 7.09
(mM-1s?)
kex298

1.08+0.02 22.5+2.3 - - 14.3
(x108s™)

The results of thermodynamic and dissociation kinetic studies revealed
that the stability constants and the inertness of the complexes are higher when
two picolinate and one acetate groups are attached to the pyclen macrocyclic
platform. The results also show that the non-symmetric arrengement of the
pendant arms is more favorable than the symmetric one which can be explained
in terms of labile capping bond effect. The relaxivities are higher in the case
of the GA(PC2A1PAY™M) and Gd(PC2A1PA*™) complexes because they
contain one water molecule bound to the metal center. The relaxivity of the
other two complexes are smaller beacuse either it does not possess an inner
sphere water molecule (Gd(PC1A2PA*Y™) or isomeric complexes of g = 0 and
q = 1 exist in solution (Gd(PC1A2PAY™). The water exchange rates of the

monoaquated complexes have been studied by YO NMR. The ke of the
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symmetric derivative is slower, while the kex of the asymmetric is faster than
the water exchange rate of the Gd(PCTA). These results show that these
macrocyclic ligands have some potential for clinical applications because of
their favourable physico-chemical parameters, altough for the MRI application

the GA(PC2A1PA*™) complex possess more attractive parameters.
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Fiiggelék

A redukalt relaxaciosebességek (1/Tir és 1/T2r) az F1, mig a kémiai
eltolodas (Awr) az F2 Sift-Connick egyenletekkel szamithatéo ki a
paramagneses komplex és egy diamagneses standard (pH = 3,0 HCIO4 oldat)

YO-NMR relaxaciosebességeikbol és a 1’OH; jel kémiai eltolodasabol.

1 11 1 ] 1 Th+tniTrm+dwd 1 -
— =T = 2
Tr Pm LT, Tza Tm Tm(‘[;01+T2_nll) +Aw?, Tzo0s
1 Aw
Aw, = —(w—wy) = = + Aw F2
' Py ( a) (1+TmT2‘n11)2+T§1Awfn 0S

ahol 1/Tom a komplexben a koordinalt vizmolekula transzverzalis
relaxéaciosebessége, Awm a koordinalt és az oldoszer vizmolekuldinak kémiai
eltolédasa, Pm a koordindlt vizmolekuldk moltortje, zm a koordinalt
vizmolekuldk atlagos élettartama, 1/T2os a kiilsdszférds vizmolekuldk
transzverzalis relaxacids ideje és Awos a kiilsszféras vizmolekuldk kémiai
eltolodasa.

_ 9LuBS(S+1)BA

3kgT  h F3

Awy,
ahol B a méagneses tér, S az elektronspin (Mn?" esetében 5/2, Gd>* esetében
7/2), gv az iztop Landé g-faktora, ug a Bohr magneton, kg Boltzmann allando,
h a Planck alland6 és A/f a hiperfinom csatolési allando.

A transzverzalis relaxacidsebességet a skaléris hozzajarulas (1/T2sc) hatarozza

meg, amit az alabbi mdodon lehet kifejezni:

2
1 1 S(S+1) (A
= — =0 (%) 1, F4
Tom T2sc 3 h
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ahol 1/zs1 a vizcseresebesség (Kex = 1/tm) és az elektronspin relaxaciosebesség
(1/T1e) Oszege.

A vizcseresebesség homérsékletfiiggését az Eyring egyenlettel fejezhetjiik ki:

1 kgT ASE  AHE k28T AH 1 1
B ex { m m}_ ex ex { m( )}

R R J 29815 R \298,15 T

F5

ahol ASn” és AHw" a vizcserére jellemzé aktivalasi entropia és entalpia és Kex®™®

a vizcseresebesség 298,15 K-en.
A paramagneses fémionok komplexeiben a koordindlt vizmolekuldk
longitudinalis relaxacios idejét az egyesitett Solomon-Bloembergen-Morgan

egyenlet irja le:

22,2 2
ﬁ - 12_5 (%) SG+1) (Z_;) (7 1+:)C§2132 +3 1+Z)C121131) F6

ahol y a proton mag giromagneses hanyadosa, rvn az effektiv tavolsag a

parositatlan elektronok toltése és a belsdszférds vizprotonok kozott, uo a

vakuum permeabilitdsa és @) és ws a proton és az elektron Larmor
frekvenciaja.

A belsOszféras vizprotonok relaxécios folyamatait a z.i (i = 1,2) korrelacios id6

jellemzi:

L=yt i=12 F7
Tci TR Tie Tm

ahol zr a proton vektor reorientacios korrelacios ideje, ami kisméretd

molekuldk esetében megegyezik a komplex rotacios-korrelacios idejével. A

komplexekben a fémionok parositatlan elkronjainak relaxacidsebességét

(UTie, 1 = 1,2) a zérus-tér felhasadas (ZFS) hatarozza meg, amit az alabbi

modon lehet kifejezni:
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(L)ZFS = L A%, [45(S + 1) — 3] ( =t — ) F8

Tie 25 1+wit2  1+4wit?

(L)ZFS = L A27,[4S(S + 1) — 3] (3 +— ) Fo

Tre 50 1+w3tZ  1+4witd

ahol A? a zérus-tér tenzoranak a jele és 7y a ZFS valtozasanak korrelacios ideje.

A 1y és 1r hémérsékletfiiggése szintén az Eyring egyenlettel adhatdé meg:

1,298 #
1 Hr AH 1 1
—=&exp{—l(———)} J=Vv,R F10
Tj 298,15 R \29815 T

ahol AH* és AHR" a ZFS valtozas és rotacidés mozgas aktivalasi entalpidja.
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