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Nyiltlancu és makrociklusos ligandumok Mn(II)-komplexei

Bevezetés és célkitizés

Az elmult évtizedekben a technika fejlédése nagy hatassal volt az
orvostudomanyra, ami katalizalta 0jabb moddszerek megjelenését az orvosi
diagnosztika €s terapia teriiletén. Az egyik ilyen eljaras/mddszer a Magneses
Rezonancids Képalkotds (MRI), ami az 1980-as évek kozepétdl szolgilja az
orvosi diagnosztikat. A modszer egyik emlitésre méltd eldnye a tobbi
diagnosztikai modszerrel szemben a nagy felbontéképessége, amit a tisztan
anatodmiai képek készitése mellett Ujabban az ¢€l6 szervezetben lejatszodd
biologiai  folyamatok  vizsgdlatara is  haszndlnak. Kontrasztanyagok
alkalmazéasaval a protonok relaxacios ideje csokkenthetd, amely az MRI kép
kontrasztossaganak novekedését, valamint a vizsgalat idejének csokkenését
eredményezi. Kontrasztanyagként paramagneses fémionok vegyliletei johetnek
szoba (Gd(IIT), Mn(II), Fe(III) stb.), amelyek (szabad ionként esetenként jelentds)
toxicitasuk miatt csak kelatképzd ligandumokkal alkotott komplexeik formdjaban
alkalmazhatoak. A klinikai gyakorlatban kontrasztanyagként a paramagneses
fémionok koziil valojaban csak a hét parositatlan elektronnal rendelkezd Gd(III)-
ion komplexeit alkalmazzak.

A Gd(IIT)-komplexek alkalmazasdnak harom évtizedes sikertorténetét az
utobbi idében tobb nyugtalanitd eset is bearnyékolta: 1. vesebetegek esetében a
kontrasztanyag szervezetbdl valo lelassult kiiiriilése a Nefrogén Szisztémads
Fibrozis (Nephrogenic Systemic Fibrosis, NSF) megbetegedés megjelenéséhez
vezetett. Ezt a betegséget eldszor 1997-ben (Shawn E., Curr. Opin. Rheumatol. 2003,
15 (6), 785-790) diagnosztizaltak és csak egy évtizeddel késdbb, 2006-ban (Grobner,
T., Nephrol. Dial. Transplant. 2006, 21 (4), 1104-1108) hoztak Osszefliggésbe egyes
Gd(I1I)-ion alapu kontrasztanyagok alkalmazéasaval. Mara igazolast nyert, hogy
az NSF betegség kialakuldsaért az emberi szervezetbe juttatott MRI
kontrasztanyagokbdl disszociacid soran felszabaduld Gd(I1T)-ion a felelds. 2. Az
utobbi idében tobbszori kontrasztanyagos MRI vizsgalatot kovetden az
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egészséges vesefunkcidval rendelkezd paciensek esetében is kimutattak
hiperintenziv régiokat (Gd-felhalmozodast) egyes szervekben/szdvetekben (pl.:

agy, csont), ami tovabb rontotta a Gd(I1I)-alapti 4gensek renoméjat (Errante Y. et
al., Invest. Radiol. 2014, 49 (10), 685-690; Karabulut, N. et al., Diagn. Interv. Radiol. 2015, 21
novekedése a nagy NMR-centrumok kozelében (a pozitiv Gd-anomalia) mellett
sem szabad sz6 nélkiil elmenni. Ez az MRI kontrasztanyagos vizsgalatok
,,kornyezeti labnyomat” jelenti.

Az NSF megjelenésével parhuzamosan megnétt az érdeklédés olyan
kontrasztanyagok fejlesztése irant, melyek biokompatibilisek, vagyis a szervezet
szamdara jobban tolerdlhatok. A paramégneses fémionok kozott elsésorban az
esszencialis fémionok, pl. a Mn(Il)- vagy a nagyspinszamu Fe(Il)- ill. Fe(III)-
ionok vegyliletei/komplexei johetnek szamitasba (The Chemistry of Contrast Agents in

Medical Magnetic Resonance Imaging, Second edition.; Helm, L., Merbach, A. E., Toth, E.,
Eds.; John Wiley & Sons Inc: Hoboken, NJ, 2013.). A Mn(II)-ion kevésbé j6 relaxacios

agens, mint a Gd(IlI)-ion. Ugyanakkor a mangan az €16 szervezetben is
megtalalhat6 (esszencialis nyomelem), tehat rendelkezik a kitiritéséhez sziikséges
utvonalakkal/mechanizmusokkal, igy vélhetéen nem halmozodik fel és nagyobb
dozisban i1s alkalmazhaté lehet, ezzel a fentebb emlitett hatrany
ellensulyozhatonak tiinik.

A Gd(III)-komplexek termodinamikai stabilitdsa és inertsége messze
felilmilja a Mn(Il)-komplexekét, mert a Mn(Il)-komplexek esetében a
kristalytér-stabilizacios energia értéke zérus, valamint a Mn(Il)-ion eleve kisebb
toltéssel rendelkezik. A stabilitds mellett, a kinetikai inertség is nagyon fontos
tulajdonsaga a kontrasztanyagként alkalmazni kivant komplexeknek, mivel a kis
kinetikai inertséggel rendelkez6 komplexek esetében a szervezetbe valod
injektalast kovetéen fém- €és ligandumcsere reakciok jatszodhatnak le. Ebbdl

kifoly6lag célul tiiztik ki:
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e A rendelkezésiinkre 4ll6 nagyszami ciklododekan-szarmazék Mn(I1)-
komplexének oldategyensulyi, kinetikai €s relaxdcidos paramétereinek
vizsgalatat.

o Két, az irodalomban mar ismert a cisz- és transz-DO2A ligandum Mn(I])-
komplexének egyenstlyi, kinetikai és redoxi kémiai vizsgalatat.

e A Mn(Il)-komplexek esetében kapott eredményeinket hasznositva
megterveztlink és eléallitottunk szamos transz-CDTA-bisz-amid szarmazék
ligandumot és vizsgaltuk a kelatorok Mn(II)-komplexeit, kiilonos tekintettel

ezek egyensulyi, kinetikai és relaxacios paramétereire.
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Alkalmazott modszerek

A vizsgalt DO3A-szdrmazékok, valamint a cisz- és transz-DO2A
ligandumok mar a rendelkezésemre 4lltak, mig a #ransz-CDTA-bisz-amid
szarmazékokat doktori munkam soran allitottam elé (1. abra). A szintézist a
transz-CDTA ligandum dianhidridjének eldallitasaval kezdtiik (irodalmi
elézmények alapjan, (Naka K. et al., Bull. Chem. Soc. Jpn. 2001, 74 (3), 571-577), majd
a dianhidridet a megfeleld (primer és szekunder) aminnal reagéltatva kaptuk meg
a kivant bisz-amid szarmazékokat. A reakcioelegybdl minden esetben preparativ
HPLC technikaval nyertik ki a vizsgalatok sordn haszndlt, tiszta

komplexképzdket.
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1. abra: A DOTA, CDTA ¢és a vizsgalt ligandumok szerkezeti képletei
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A vizsgalatokat minden esetben a ligandumok protonalddasi allandoinak
meghatarozasaval kezdtilk. A protonalodasi ¢és stabilitdsi allandokat pH-
potenciometrias ¢s/vagy 'H-NMR relaxometrias technikaval hatiroztuk meg
0,15 M NaCl ionerdsség alkalmazasa mellett 25 °C-on.

A komplexekre jellemzd relaxivitas értékeket 'H relaxometrias technika
(0,49 és/vagy 1,41 T térerdn, 25 és/vagy 37 °C-on) segitségével hataroztuk meg
tisztan vizes kozegben, valamint HSA (humén szérum albumin) jelenlétében és
szeronorm (liofilizalt vérszérum) oldatokban.

A képz6dd komplexek inertségét esszencialis fémionokkal (Cu(II), ill.
Zn(11)) lejatsz6do fémcsere reakciokon keresztiil tanulméanyoztuk pH = 3,5 — 5,95
tartomanyban, pszeudo-elsérendli koriilmények kozott (a MnL-komplexhez
képest nagy feleslegben (10 — 40-szeres) alkalmazott Cu(Il) (UV-lathato
spektrofotometrias technika) vagy Zn(Il) ("H-NMR relaxometrias technika). A
nagy inertséggel rendelkezd komplexek (pl. a PCTA-trisz-amid szarmazékai)
esetében a disszociacios reakciokat savas kozegben (0,05 — 1,0 M [H']) hajtottuk
végre. A [Mn(CD2A2AM™)]- és [Mn(CD2A2AMPP)]-komplexek esetén
szeronorm oldatban is megvizsgaltuk a disszocidcio sebességét 25 és/vagy 37 °C-
on. A disszociaciés reakciok kovetésére ebben az esetben 'H-NMR
relaxometrias technikat alkalmaztunk.

A [Mn(CD2A2AMPP)]- és [Zn(CD2A2AMPP)]-komplexek esetén az
oldatban jelen 1év6é izomerek elvalasztasara és kinyerésére HPLC technikat
alkalmaztunk. Ezen elvalasztdsokhoz forditott fazisu kolonnat, eluensként pedig
acetonitril (MeCN):H,O vagy H,O/ trifluor-ecetsav (TFA) elegyet alkalmaztunk
(a TFA-t csak a viz tartalmazta 0,005 M koncentracidoban). A kolonna az analitikai
HPLC-s vizsgélatok soran Luna 5pu C18(2), a preparativ elvalasztasok sordn Luna
10p-Prep C18(2) 100A (250%21,20 mm; 10 pm) volt.

A DO2A-szarmazék ligandumok Mn(Il)-komplexeinek redoxipotencial
értékeit ciklikus voltammetria (CV) segitségével hataroztuk meg pH = 7,0

értéken és 0,15 M NaNOj; ionerdsség alkalmazasa mellett.
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Uj tudomanyos eredmények

Doktori munkdm soran nyiltldncu (transz-CDTA-bisz-amid), valamint
makrociklusos (haromszorosan helyettesitett tetrazaciklododekan szarmazékok,
ill. cisz- és transz-DO2A) aminopolikarboxilat ligandumok Mn(II)-ionnal
képz6dd komplexeinek oldategyensulyi, elektrokémiai, disszociacios kinetikai,
ill. relaxometrids vizsgalatait végeztem el. A munka elsédleges célja a
ligandumok szerkezete ¢és a képzodo Mn(IT)-komplexek alapveto
fizikai-kémiai sajatsagai kozott fennallo osszefiiggések felderitése volt. Az
ilyen jellegli informacidk kozvetleniil ) ligandumok céltudatos tervezésére
hasznalhatok fel, majd tavlatilag a jelenleg tomegesen alkalmazott Gd(IlI)-alapu
MRI kontrasztanyagok Mn(II)-alapu dgensekkel valo helyettesitésére.

1. Haromszorosan helyettesitett 12-tagu makrociklusos ligandumok Mn(II)-
komplexeinek oldategyensulyi, disszociaciokinetikai ¢és relaxometrias

jellemzése.

Nyolc darab 7-fogli, haromszorosan helyettesitett 12-tagi makrociklusos
ligandum (PCTA, PC3AM!Y, PC3AMSY, PC3AMPP DO3A, DO3P, DO3AM! és
ODO3A) Mn(Il)-komplexének részletes vizsgalatat végeztik el. Az

eredményeink alapjan az alabbi kdvetkeztetések vonhatok le:

1.1 Megmutattuk, hogy a makrociklusban és az oldallancban talalhato
donoratomok minéségének meghatarozo szerepe van a képz6dé komplexek
stabilitasaban (log KviuL és pMn). A vizsgalt ligandumok koziil (a szamitott
pMn értékek alapjan) a PCTA kelator rendelkezik a legnagyobb affinitassal
Mn(ID-ionhoz. Ez a [Mn(DOTA)]>-komplex esetén szamolt affinitasnal is
nagyobb.
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A ligandumokra jellemzd protondlodasi allandok, valamint a Mn(I)-
komplexekre kapott protonalodasi és stabilitasi 4llandok (/ = 0,15 M NacCl)
felhasznaldsaval kiszamoltuk a komplexekre jellemzé pMn értékeket (pH = 7.4,
cm = ¢ = 107° M koriilmények figyelembevételével). Ezen adatok (1.1.1 &bra)
alapjan megallapithatd, hogy késébbi ligadumok tervezése sordn a
foszfonatcsoportok (DO3P ligandum), ill. a primer-amid-csoportok nem
tekinthetdk jo ,,épitékoveknek”. A makrociklus ,,gerincének” merevitése (PCTA)
ugyanakkor pozitivan hat a ligandum Mn(II)-kotd képességére. Az
amidcsoportokat tartalmazo komplexképzdk esetében megfigyelhetd, hogy
acetatcsoportok (PCTA) amidcsoportokra (PC3AMY)  torténé  cseréjekor
,.elveszett” stabilitds részben kompenzalhatoé szekunder (PC3AM®Y), ill. tercier

amid-csoportok alkalmazasaval (PC3AMPP),
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1.1.1 abra: A haromszorosan helyettesitett 12-tagi makrociklusos ligandumok
Mn(IT)-komplexeinek stabilitdsi allandoi (log Kwvinr) €s pMn értékei.

1.2 Kinetikai vizsgalataink igazoltak, hogy a Mn(II)-komplexek inertsége
nagymértékben fiigg a makrociklus merevségétol, a makrociklusban 1évé
donoratomok mindségétol, de az oldallaincban talalhato donoratomok

minoségének is meghatarozo szerepe van.
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A Mn(IT)-komplexek disszociacido kinetikai vizsgalata (fémioncsere-,
ligandumcsere-, ill. proton-asszisztalt disszocidcidos reakciok) alapjan
megallapithato, hogy a foszfonatcsoport(ok) nem tekinthetd(k) hasznos
,»epitdkonek™ a ligandumok tervezése sordn. Az alapvaz merevitése (pl.
piridingytiri segitségével), ill. az amidoldallancok alkalmazédsa egyértelmiien
javitja a képz6ddé Mn(Il)-komplex inertségét. Ezen két szerkezeti ,,egységet”
szimultan tartalmazé PC3AMPP ligandum Mn(II)-komplexe a leginertebb a

vizsgalt komplexeink koziil.

1.2.1 tablazat: Haromszorosan helyettesitett DO3A-szarmazékok Mn(II)-

''''''

valamint a disszociaciora jellemzo felezési idejiik (¢12) (7= 25 °C)

Mn(II)- o (M5 t2 (0ra)
komplexek pH=7,4; cv=10°M
DO3A 0,45+0,03 1,1x10%
DO3AMH 0,94+0,02 5,2x10°
DO3P (2,4+£0,2)x10° 3x1073
ODO3A 27+2 1,8x10?
(8,220,7)x102° )
PCTA (1.0920.01)<10 1 © 5.9x10
PC3AM" (1,07£0,01)x1072 4,5x103
3,5%10% s;
PC3AMSY (1,64+0,02)x1072¢
0,1 M HCl1
PC3AMP'P (4,64+0,04)x10°3 1,0x10°

2 IH-relaxometria; ® stopped-flow technika nagyon savas kozegben (0,1 — 1,2 M
[H']), ahol a k; a proton-asszisztalt disszociciora jellemz0 sebességi allanddja az
[Mn(HL)]-komplexnek; ¢ az  [Mn(H3;L)]-komplex  proton-asszisztalt
disszociaciora jellemzd sebességi allando.
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2. A cisz- és a transz-DO2A ligandumok Mn(II)-ionnal képzodo

komplexeinek a vizsgalata.

A haromszorosan helyettesitett 12-tagi makrociklusos ligandumok Mn(Il)-
komplexeinek vizsgalatai alapjan egyértelmiivé valt, hogy megfelelé relaxacios
paraméterekkel rendelkezé Mn(II)-komplexek eléallitdsa tovabbi oldallancok
»eltavolitasat” kell elvégezni a DO3A alapvazon. Az ilyen szerkezeti modositas
két komplexképzot, a cisz- és a transz-DO2A ligandumokat eredményezi, amely

vegyiiletek 0sszehasonlito jellemzése soran az alabbi megallapitdsokat tehetjiik.

2.1 Megallapitottuk, hogy a cisz-DO2A ligandum stabilabb komplexet képez
a Mn(II)-ionnal, mint azt a transz-szarmazék, de a két izomer koziil a transz-
szarmazék Mn(II)-komplexe rendelkezik jobb disszociaciokinetikai

parameéterekkel.

A cisz- ¢és a transz-DO2A komplexképzOk kiilonbozd ionerdségek mellett
meghatdrozott protonalddasi, ill. a Mn(Il)-komplexek stabilitasi allandéi jo
egyezést mutatnak az irodalomban mas ionerdsség alkalmazasdval (MesNCI)
meghatarozott adatokkal. A stabilitasi allandék (log Kyvmr ¢és pMn)
Osszehasonlitdsa alapjan lathatd, hogy a cisz-szarmazék képez stabilabb
komplexet a Mn(Il)-ionnal. A Cu(Ill)- ill. a Zn(II)-ionokkal lejatsz6do
cserereakciok vizsgalata alapjan megallapitottuk, hogy a DO2A-szadrmazékok
Mn(II)-komplexei dontéen H'-ion asszisztalt uton jatszoédnak le és a
[Mn(DOTA)]* esetében tapasztalt spontan, ill. fémion kdzvetlen tdmadasaval
lejatsz6dd  reakcidonak nincs szerepe a komplex disszociicidjaban.
Varakozasunknak, a [Mn(transz-DO2A)]-kelat rendelkezik jobb disszociacios

kinetikai paraméterekkel (a H-ion asszisztalt disszociaciora jellemzé sebességi

allando6 (&), ill. a pH=7,4-re extrapolalt felezési 1d6k (#12) alapjan).
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2.1.1 tablazat: A Mn(cisz-DO2A)]- Mn(transz-DO2A)]-komplexek stabilitasi
alland6i (log Kma €s pMn), illetve a spontdn (ko) €s proton-asszisztalt

''''''

jellemzo felezési idejiik (¢1) (7=25 °C)

Mn(cisz- Mn(transz- _
[DOgA)] | D(§2A)] [Mn(DOTA))’
log KvinL 15,68(1) 14,64(1) 19,442
pMn 7,27 6,52 9,02
ko (s) - - 1,8 x 107°
ki (M s 100 + 4 85+3 0,04 °
112774 (h) 48,3 56,8 1037

4 Bianchi, A. et al., J. Chem. Soc. Dalton Trans. 2001, 6, 917-922; b Drahos, B. et al., Dalton
Trans. 2011, 40 (9), 1945.

2.2 A [Mn(cisz-DO2A)]- és a [Mn(transz-DO2A)]-komplexek ciklikus
voltammetrias vizsgalata alapjan mindkét komplex stabil az oxidacioval

szemben (levegon) pH = 7 értéken.

A [Mn(cisz-DO2A)]- és a [Mn(transz-DO2A)]-komplexek ciklikus
voltammetrids vizsgdlata egy kvazi-reverzibilis folyamatot mutatott, az Ag/AgCl
referencia elektrodra vonatkoztatott féllépcsdpotencidl értéke +636 ([Mn(cisz-
DO2A)]) és +705 mV ([Mn(transz-DO2A)]). A [Mn(transz-DO2A)]-ra mért
nagyobb oxidacidés potencial értékbdl arra kovetkeztettiink, hogy a +2-es
oxidacids allapot a [Mn(transz-DO2A)]-komplex esetén némileg stabilabb, mint
a cisz-szdrmazék esetében. A kiilonbség a komplexek szerkezetében DFT

modszerrel kordbban tapasztalt kiilonbségekkel értelmezhetd.

3. A transz-CDTA-bisz-amid szarmazékainak eloallitasa és vizsgalata.

A transz-CDTA ligandum bisz-amid szdrmazékainak eldallitasat irodalmi,
ill. a haromszorosan helyettesitett ciklododekan-szarmazékok vizsgalata soran
kapott sajat eredményeink inspiraltak.
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3.1 A transz-CDTA-dianhidrid és kiilonb6z6 primer, ill. szekunder aminok
reakcioival osszesen hat darab, tobbnyire 0j szekunder és tercier bisz-amid

szarmazék ligandum eloallitasat végeztiik el.

A ligandumok szintézise a 3.1.1 adbran lathat6 séma alapjan tortént.

\/j; (»\NR

g S
N__COOH C[N 0o - N.___coon
” 0 ’
C[I\L/\ I\g(\f N>

COOH

COOH
O

COOH
(@)

3.1.1 abra: A transz-CDTA-bisz-amid szarmazékok eldallitasanak altalanos
sémadja; 1. piridin, ecetsav-anhidrid, szobahdmérséklet, Nr-atmoszféra és 18 ora;
2. 4 ekv. NHR vagy NR,, DMF, 60 °C, Ny-atmoszféra és 18 6ra

3.2 A transz-CDTA komplexképzo két acetatcsoportjanak szekunder
amidokra torténd cseréje (nBu és Ser szarmazékok) negativan hat a
komplexek stabilitasara, bar a pMn értékben mért csokkenés még (pMn =
7,54, 7,08 vs. 8,68) nem tul nagy. A tercier amidok esetében azonban nem
tapasztaltunk szamottevo kiilonbséget a pMn értékekben a fransz-CDTA
értelmezheto. A  koordinalt  vizmolekulinak  koszonhetéen — a
Mn(IT)-komplexek relaxivitasa 0,49 T téreronél meghaladja a kereskedelmi

forgalomban 1évo Gd(IIT)-alapu agensek megfelelo értékeit.
A bisz-amid szarmazék ligandumok Mn(II)-ionnal képz6dé komplexeinek

stabilitasi allandoi, ill. a szdmitott pMn értékek alapjan az Gjonnan eldéallitott

ligandumok Mn(II)-10n koté képessége (3.2.1. dbra) nem romlott szamottevden (a
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bisz-amidok pMn értekei a 7,08 — 8,35 tartomdnyban taldlhatok) a
[Mn(transz-CDTA)]* -komplexhez mérten (pMny,ans..cota = 8,68).

A Mn(IT)-komplexekre jellemzd relaxivitas értékek egyrészt meghaladjak
a [Mn(CDTA)J*-komplex relaxivitasat (3.2.1. 4bra), masrészt a legtobb
kereskedelmi kontrasztanyagra jellemz0 relaxivitas adatokat is. Ez arra utal, hogy
ezekben a komplexekben taldlhatd a fémionhoz koordinalodd vizmolekula.
Benzilcsoportok segitségével sikeriilt erds kolcsonhatast (log Kuvmrxasa= 3,4(1))
kialakitani a vérszérumban taldlhatd fehérjékkel (pl. human szérum albumin
(HSA)), ami a relaxivitds szamottevd ndvekedését eredményezte (0,8 mM HSA
jelenléte mellett mért relaxivitas értéke ri, = 19,44 mM-'s™). Ez a kolcsonhatas
lehetdséget ad ezen fehérjék in vivo ,,megjelenitésére” (pl. angiografids

vizsgalatok).

[t
(=]

~
h

N
]

pMn / 1, (0,49 T, 25,0 °C)
[ "

o) = P = o) o)
@ B >

g g Z g 2 3 g

- -

3.2.1 abra: A CDTA ¢s transz-CDTA-bisz-amid szarmazék ligandumok Mn(1)-
komplexeinek relaxivitds (0,49 T, 25,0 °C) és pMn értékei

3.3 A két acetatcsoport amidoldallancra torténo cseréjével, a vartnak
megfeleléen, javult a Mn(II)-komplexek inertsége a [Mn(CDTA)]*
wanyavegyilletéhez” képest (112 =57 — 1674 ora vs. 12 ora).
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Az amidoldallancok alkalmazésa pozitiv hatassal van a képz6dé Mn(II)-
komplexek inertségére (3.3.1 tablazat). A kinetikai gorbék (Abs. —1d0) illesztését
ugyanakkor csak két exponencialis fiiggvénnyel tudtuk elvégezni, amit az

oldatban megjelend szerkezeti izomerek eltérd inertségével értelmeztiink.

3.3.1 tablazat: A transz-CDTA és a transz-CDTA-bisz-amid szarmazékok

''''''

allandok (k) és a disszociaciora jellemzd felezési idok (#12) (7=25 °C)

ki (M s ti2 (Ora) ¢
4,0x10% 12;
[Mn(transz-CDTA)]*?
3,2x10%° 15°
[Mn(CD2A2AM"BY)] 85 57
[Mn(CD2A2AM"S¢N)] 36+1 136
[Mn(CD2A2AM4Met)] 70,2 690
[Mn(CD2A2AM?P)]
17+1 285
1. izomer
[Mn(CD2A2AM?P)]
9,0+0,4 541
3. izomer
[Mn(CD2A2AMMerf))| 2,9+0,1 1674
[Mn(CD2A2AMBZiP)] 8,3+0,7 582

4 Kalman, F. K. et al., Inorg. Chem,. 2012, 51 (19), 10065-10067; b Margerum, D. W. et al,,
Anal. Chem. 1969, 41 (2), 233-238,a [Mn(CDTA)]*> -komplex esetén k; = 3,2x10> M-
Ist és a 1, = 15 ora; ¢ pH = 7,4 és 1x10° M Cu(Il) koncentracidja mellett
szamolva.

34 A [Mn(CD2A2AMPP)|-komplex esetében szerkezeti izomerek
megjelenését tapasztaltuk oldatban, melyek legf6bb fizikai-kémiai sajatsagai
(inertség, relaxivitas) és szerkezete is kiilonbozik, amit "H-NMR, MS, ill. 'H-

relaxometrias modszerekkel igazoltunk.
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A [Mn(CD2A2AMPP)]- és a [Zn(CD2A2AMPP)]-komplexek esetében
igazoltuk, hogy az irodalomban EDTA ¢és transz-CDTA komplexekre mar leirt,
az acetat- €s az amidcsoportok fémionhoz valdé koordinaciojdnak a helyzete
fliggvényében megjelend koordinicids izomerek egymasba alakuldsa a transz-
CDTA-bisz-amid komplexek esetében kivételesen lassu. Preparativ. HPLC
technika segitségével az i1zomereket elvalasztottuk ¢és jellemeztik az
izomerkomplexek koziil kettdnek a kinetikai inertségét. Vizsgaltuk tovabba a
lejatszodo cserereakciok alapjan kapott felezési idokkel hasonlitottuk 6ssze (3.4.1
¢s 3.3.1 tablazatok). Ez azt mutatta, hogy a vérszérum egyes komponensei
katalizaljék a reakciot, mivel szeronorm oldatokban mért felezési idok kisebbek,
mint ami a tisztdn kémiai rendszerekben, a fémioncsere reakciok alapjan
szamithaté volt. A disszocidcid sebességét noveld komponens azonositasa

jelenleg folyik.

3.4.1 tablazat: A szeronorm oldatban torténd disszociaciora jellemzd felezési
1d6k, valamint a disszociacio varhatdo mértéke (%Mn).

e | pH | o%Mn | RO
[Ml?e(gelze?l?’é‘;ﬁ‘:p)l 00112 | 7,18 | 3,6 62
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Az eredmények hasznosithatosaganak lehetoségei

A dolgozatban bemutatott kutatas az alkalmazott koordinacids kémia kiilonb6zo
teriileteihez kapcsolhat6 alapkutatds. Eredményeink alkalmazasat elsdsorban az
orvosi diagnosztikai és terapias eljarasokban varhatjuk, az 0j vegylleteink a
jelenleg alkalmazott fémkomplexek kivaltasara alkalmasak.

A haromszorosan helyettesitett 12-tagi makrociklusos ligandumok
vizsgalatai sordn kapott eredményeink hozzajarultak a fransz-CDTA-bisz-amid
ligandumok eldallitdsahoz és szabadalmaztatdshoz (WO0/2016/135523, 2015). A
2015-ben benytjtott szabadalmunkat idékozben megvasarolta a Bracco Imaging
Spa, ami azt jelenti, hogy ezen vegyiiletek valos alkalmazésara redlis esély van.
Ezen tal, az itt emlitett eredmények alapjan nagyszamu piklén, biszpiklén és O-
piklén szarmazékot allitottunk el €és szabadalmaztattunk. Ezek minden eddig
vizsgalt fizikai-kémiai paraméter szempontjabol felveszik a versenyt (esetenként
pedig jobbak is) a kereskedelmi forgalomban 1év6, de toxikusabb Gd(III)
fémionra alapozd, jelenleg tomegesen alkalmazott kontrasztanyagokkal.
Pillanatnyilag ezen szabadalmakban védett vegyiiletek koziil néhany szarmazék
in vivo (egérkisérletek) vizsgalatat készitjikk el6, ami a vegyiileteink irant
érdeklédést mutatdo gyogyszergyarak (pl. General Electric) igényeit hivatott
kielégiteni és remélhetdleg kozelebb viszi az elballitott jeldltjeinket a valds

felhasznalasokhoz.

15



Garda Zoltan doktori (PhD) értekezés tézisei

A PhD dolgozat alapjaul szolgalé kozlemények
Idegen nyelvii tudomanyos kozlemények kiilfoldi folyoiratban:

1. Zoltan Garda, Eniké Molnér, Ferenc K. Kalman, Botar Richard, Viktoria Nagy, Zsolt
Baranyai, Ernd Briicher, Zoltan Kovacs, Imre Toth, Gyula Tircso:

Effect of the nature of donor atoms on the thermodynamic, kinetic and relaxation
properties of Mn(II) complexes formed with some trisubstituted 12 membered
macrocyclic ligands

Forntiers in Chemitstry, 2018, 232, 1-14.

IF: 4,155, Presztizs: D1

2. Zoltan Garda, Attila Forgacs, Quyen N. Do, Ferenc K. Kalman, Sarolta Timari, Imre
Toth, Zsolt Baranyai, Lorenzo Tei, Zoltdn Kovacs and Gyula Tircs6*:
Physico-chemical properties of Mn** complexes formed with cis- and trans-DO2A:
thermodynamic, electrochemical and Kinetic studies

J. Inorg. Biochem., 2016, 163, 206-213

IF: 3,348, Presztizs: Q2

Szabadalmak:

3. Zsolt Baranyai, Zoltan Garda, Ferenc K. Kalman, Laszl6 Krusper, Gyula Tircsd, Imre
Toth, Simona Ghiani, Alessandro Maiocchi:

Ethylenediaminetetraacetic acid bis(amide) derivatives and their respective
complexes with Mn(II) ion for use as MRI contrast agent. 2016

Hataskor: Nemzetkozi

Ugyiratszam: PCT/EP2016/053960 (2016.02.25)

Szabadalmi szam: WO/2016/135234

4. Zsolt Baranyai, Zoltan Garda, Ferenc K. Kalman, Laszl6 Krusper, Gyula Tircsd, Imre
Toth, New substituted ethylenediamine-tetraacetic-acid-bis(amide) derivatives and
use thereof as ligand containing Mn(II) of MRI contrast agent. 2016

Hataskor: Nemzetkozi

Ugyiratszam: PCT/HU2015/000074 (2015.11.23)

Szabadalmi szdm: WO/2016/135523

Tovabbi kozlemények

5. Sophie Laine, Célia S. Bonnet, Ferenc K. Kalman, Zoltdn Garda, Agnes Pallier,
Fabien Caillé, Franck Suzenet, Gyula Tiresé* and EvaToth*:

Mn?* complexes of open-chain ligands with a pyridine backbone: less donor atoms
lead to higher Kinetic inertness

New J. Chem., 2018, 42 (10), 8012-8020.

IF: 3,201, Presztizs: Q1

16



Nyiltlancu és makrociklusos ligandumok Mn(II)-komplexei

6. Kristof Pota, Zoltan Garda, Ferenc Krisztian Kalman, José Luis Barriada, David
Esteban-Gomez, Carlos Platas-Iglesias, Imre Toth, Ernd Briicher and Gyula Tircso*:
Taking the next step toward inert Mn>* complexes of open-chain ligands: the case
of the rigid PhDTA ligand

New J. Chem., 2018, 42 (10), 8001-8011.

IF: 3,201, Presztizs: Q1

7. Enik6 Molnar, Balazs Varadi, Zoltan Garda, Richard Botar, Ferenc K. Kalman, Eva
Toth, Carlos Platas-Iglesias, Imre Toth, Ernd Briicher, Gyula Tircso:

Remarkable differences and similarities between the isomeric Mn(II)-cis- and
trans-1,2-diaminocyclohexane-N,N,N’,N'-tetraacetate complexes

Inorg. Chim Acta, 2018, 472, 254-263.

IF: 2,264, Presztizs: Q2

8. Gyula Tircsd, Martin Regueiro-Figueroa, Viktoria Nagy, Zoltan Garda, Tamas Garai,
Ferenc Krisztian Kalman, David Esteban-Gémez, Eva Toth, and Carlos Platas-Iglesias:
Approaching the Kinetic Inertness of Macrocyclic Gd**-based MRI Contrast
Agents with Highly Rigid Open-Chain Derivatives

Chem. Eur. J., 2016, 22(3), 896-901.

IF: 5,317 , Presztizs: D1

9. Aurora Rodriguez-Rodriguez, Zoltan Garda, Erika Ruscsak, David Esteban-Gomez,
Andrés de Blas, Teresa Rodriguez-Blas, Luis M. P. Lima, Maryline Beyler, Raphaél
Tripier, Gyula Tircs6, and Carlos Platas-Iglesias:

Stable Mn**, Cu** and Ln*" complexes with cyclen-based ligands functionalized
with picolinate pendant arms

Dalton Trans., 2015, 44(11), 5017-5031.

IF: 4,177, Presztizs: QI

10. Aurora Rodriguez-Rodriguez, David Esteban-Gomez, Raphaél Tripier, Gyula
Tircso, Zoltan Garda, Imre Toth, Andrés de Blas, Teresa Rodriguez-Blas, Carlos Platas-
Iglesias:

Lanthanide(III) Complexes with a Reinforced Cyclam Ligand Show
Unprecedented Kinetic Inertness

J. Am. Chem. Soc., 2014, 136 (52), 17954-17957.

IF: 13,29, Presztizs: D1

11. Gyula Tircs6, Zoltan Garda, Ferenc K. Kalman, Zsolt Baranyai, Istvan Pocsi, Jozsef
Balla and Imre Téth:

Lanthanide(III) complexes of some natural siderophores: a thermodynamic,
kinetic and relaxometric study

J. Inorg. Biochem, 2013, 127, 53-61

IF: 3,274 , Presztizs: QI

17



Garda Zoltan doktori (PhD) értekezés tézisei

12. Silvio Aime, Mauro Botta, Zoltan Garda, Benjamin E. Kucera, Gyula Tircsé, Victor
G. Young, Mark Woods:

Properties, Solution State Behavior, and Crystal Structures of Chelates of DOTMA
Inorg. Chem., 2011, 50 (17), 7955-7965.

IF: 4,601, Presztizs: D1

Koszonetnyilvanitas:
A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 és a GINOP-2.3.3-15-2016-00004
szamu projekt keretében, az Europai Unid tdmogatasaval, az Europai Regionalis

Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.

18



Nyiltlancu és makrociklusos ligandumok Mn(II)-komplexei

DEBRECENI EGYETEM
D E B R E c E N I EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400
EGYETEM Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@Ilib.unideb.hu

Nyilvantartasi szam: ~ DEENK/130/2019.PL
Targy: PhD Publikaciés Lista

Jeldlt: Garda Zoltan

Neptun kod: RN29XO

Doktori Iskola: Kémiai Tudomanyok Doktori Iskola
MTMT azonosito: 10040678

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

Idegen nyelvii tudomanyos kézlemények kilféldi folydiratban (2)

1. Garda, Z., Molnar, E., Kalman, F. K., Botar, R., Nagy, V., Baranyai, Z., Briicher, E., Kovacs, Z.,
Téth, 1., Tircso, G.: Effect of the Nature of Donor Atoms on the Thermodynamic, Kinetic and
Relaxation Properties of Mn(ll) Complexes Formed With Some Trisubstituted 12-Membered
Macrocyclic Ligands.

Front. Chem. 6, 1-14, 2018. EISSN: 2296-2646.
DOI: http://dx.doi.org/10.3389/fchem.2018.00232
IF: 4.155 (2017)

2. Garda, Z., Forgacs, A., Do, Q. N., Kélman, F. K., Timari, S., Baranyai, Z., Tei, L., Toth, I., Kovacs,
Z., Tircso, G.: Physico-chemical properties of Mnll complexes formed with cis- and trans-
DO2A: thermodynamic, electrochemical and kinetic studies.
J. Inorg. Biochem. 163, 206-213, 2016. ISSN: 0162-0134.
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2016.07.018
IF: 3.348

Szabadalmak (2)
3. Baranyai, Z., Garda, Z., Kalman, F. K., Krusper, L., Tircso, G., Téth, I., Ghiani, S., Maiocchi, A.:
Ethylenediaminetetraacetic acid bis(amide) derivatives and their respective complexes with
Mn(ll) ion for use as MRI contrast agent. 2016
Hataskor: Nemzetkozi
Ugyiratszam: PCT/EP2016/053960 (2016.02.25)
Szabadalmi szam: W0O/2016/135234

19



Garda Zoltan doktori (PhD) értekezés tézisei

DEBRECENI EGYETEM
D E B R E c E N I EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400
EGYETEM Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@Ilib.unideb.hu

2

4. Baranyai, Z., Garda, Z., Kalman, F. K., Krusper, L., Tircsd, G., Téth, I.: New substituted ethylene-
diamine-tetraacetic-acid-bis(amide) derivatives and use thereof as ligand containing Mn(ll) of
MRI contrast agent. 2016
Hataskoér: Nemzetk6zi
Ugyiratszam: PCT/HU2015/000074 (2015.11.23)
Szabadalmi szam: W0/2016/135523

Tovabbi kozlemények

Idegen nyelvii tudomanyos kézlemények kilféldi folydiratban (8)

5. Laine, S., Bonnet, C. S., Kalman, F. K., Garda, Z., Pallier, A., Caillé, F., Suzenet, F., Tircsé, G.,
Téth, E.: Mn complexes of open-chain ligands with a pyridine backbone: less donor atoms
lead to higher kinetic inertness.

New J. Chem. 42 (10), 8012-8020, 2018. ISSN: 1144-0546.
DOI: http://dx.doi.org/10.1039/C8NJ00648B
IF: 3.201 (2017)

6. Molnar, E., Varadi, B., Garda, Z., Botar, R., Kalman, F. K., Téth, E., Téth, I., Briicher, E., Tircsé,
G.: Remarkable differences and similarities between the isomeric Mn(ll)-cis- and trans-1,2-
diaminocyclohexane-N,N,N',N'-tetraacetate complexes.

Inorg. Chim. Acta. 472 (1), 254-263, 2018. ISSN: 0020-1693.
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.ica.2017.07.071
IF: 2.264 (2017)

7. Pota, K., Garda, Z., Kalman, F. K., Barriada, J. L., Esteban-Goémez, D., Platas-Iglesias, C., Téth,
1., Bricher, E., Tircsé, G.: Taking the next step toward inert Mn2+ complexes of open-chain
ligands: the case of the rigid PhDTA ligand.

New J. Chem. 42 (10), 8001-8011, 2018. ISSN: 1144-0546.
DOI: http://dx.doi.org/10.1039/C8NJ00121A
IF: 3.201 (2017)

8. Tircso, G., Regueiro-Figueroa, M., Nagy, V., Garda, Z., Garai, T., Kalman, F. K., E?%BM
D., Toth, E., Platas-Iglesias, C.: Approaching the Kinetic Inertness of Macrog éﬁc

Chem.-Eur. J. 22 (3), 896-901, 2016. ISSN: 0947-6539.
DOI: http://dx.doi.org/10.1002/chem.201503836 e
IF: 5.317 a

20



Nyiltlancu és makrociklusos ligandumok Mn(II)-komplexei

DEBRECENI EGYETEM
D E B R E c E N I EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400
EGYETEM Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@Ilib.unideb.hu

2

9. Rodriguez-Rodriguez, A., Garda, Z., Ruscsak, E., Esteban-Gémez, D., Blas, A. d., Rodriguez-
Blas, T., Lima, L. M. P., Beyler, M., Tripier, R., Tircsd, G., Platas-Iglesias, C.: Stable Mn2+,
Cu2+ and Ln3+ complexes with cyclen-based ligands functionalized with picolinate pendant
arms.
Dalton Trans. 44, 5017-5031, 2015. ISSN: 1477-9226.
DOI: http://dx.doi.org/10.1039/C4DT02985B
IF: 4177

10. Rodriguez-Rodriguez, A., Esteban-Gémez, D., Tripier, R., Tircso, G., Garda, Z., Téth, I., de Blas,
A., Rodriguez-Blas, T., Platas-Iglesias, C.: Lanthanide(lll) Complexes with a Reinforced
Cyclam Ligand Show Unprecedented Kinetic Inertness.

J. Am. Chem. Soc. 136 (52), 17954-17957, 2014. ISSN: 0002-7863.
DOI: http://dx.doi.org/10.1021/ja511331n
IF:12.113

11. Tircso, G., Garda, Z., Kalman, F. K., Baranyai, Z., Pdcsi, ., Balla, G., Téth, I.: Lanthanide(lll)
complexes of some natural siderophores: a thermodynamic, kinetic and relaxometric study.
J. Inorg. Biochem. 127, 53-61, 2013. ISSN: 0162-0134.
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2013.06.006
IF:3.274

12. Aime, S., Botta, M., Garda, Z., Kucera, B. E., Tircso, G., Young, V. G., Woods, M.: Properties,
Solution State Behavior, and Crystal Structures of Chelates of DOTMA.
Inorg. Chem. 50 (17), 7955-7965, 2011. ISSN: 0020-1669.
DOI: http://dx.doi.org/10.1021/ic2012827
IF: 4.601

A kozl6 folyoiratok 6sszesitett impakt faktora: 45,651
A kozl6 folyoiratok osszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalé kézleményekre):
7,503

A DEENK a Jeldlt altal az iDEa Tuddstérbe feltoltott adatok bibliografiai és tudoménymet;@\@&&?}
ellendrzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor Ii;(a?%lapjém
elvégezte. :

Debrecen, 2019.03.29.

21



