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1. Bevezetés és célkituzeés

A modern orvosdiagnosztika szdmos képalkoté modszere képes az €16
szervezet részeirdl, vagy akar egészérdl anatdmiai informaciokat nyujtani. A
szervezet ,,atvilagitdsa” torténhet kiilonbozd energidjii sugarzasokkal (pl.
rontgensugarzas vagy ultrahang) vagy olyan készitményeknek a szervezetbe
juttatasaval, amelyek szelektiv eloszlasat kovetden radioaktiv sugarzast vagy
optikai jelet bocséjtanak ki és ezeket detektalva lehet diagnosztikai értéki
informaciot kapni. A vizsgalatok nem feltétleniil kivanjak meg diagnosztikai
készitmények alkalmazésat, de igen gyakran alkalmaznak kontrasztanyagokat
a diagnosztikai kép mindségének javitdsa érdekében. Az alkalmazott
kontrasztanyagok jelentds része valamilyen fémion szerves ligandumokkal
alkotott komplexe, mely vegyliletek kiilonb6zd szerkezettel rendelkeznek és
felhasznélasuk eltéré fizikai modszeren alapszik, azonban a készitmények
kémiai hatterében, illetve a velilkk szemben megfogalmazott elvardsokban
szamos hasonlosagot mutatnak.

Két fontos képalkotasi eljaras a pozitron emisszids tomografia (PET) és
a magneses rezonancids képalkotds (MRI). A PET vizsgalatok soran
neutronhidnyos izotopokat alkalmaznak, amelyeket ciklotronban allitanak eld
vagy generatorokbol nyerik. Az MRI kontrasztanyagok paramagneses fémiont
tartalmaznak komplexalt forméaban, melyek alkalmazasaval a szdvetekben
talalhatd protonok relaxéacids ideje csokkenthetd, ami noveli az MRI képek
kontrasztossagat, valamint csokkenti a vizsgalat idejét. Jelenleg a klinikai
gyakorlatban kizar6lag Gd(III)-iont tartalmazd komplexeket alkalmaznak MRI
kontrasztanyagként. Ugyan az elmult évek tapasztalatai és eredményei alapjan
megingott a bizalom ezeknek a készitményekben (nefrogén szisztémas fibrozis
(NSF); a fémion, illetve a ligandummal alkotott komplex felhalmozodasa a
szovetekben; pozitiv gadolinium anomalia), az ujabb kutatasok elsdsorban a
kereskedelmi forgalomban 1évé komplexeknél inertebb Gd(Ill)-alapt
kontrasztanyagok kifejlesztésére iranyulnak. Egy mésik fontos kutatasi irany
az emberi szervezet altal jobban toleralt, esszencidlis fémionok alkalmazésa,
mely biztonsagos megoldast nyjthat a diagnosztikai vizsgalatok soran. Ezek
koziil a Mn(Il)-tartalmit komplexek igéretes helyettesitdi lehetnek a
gyakorlatban alkalmazott kontrasztanyagoknak. Ugyan a Mn(II)-ion kisebb
relaxacios hatdsa (5 parositatlan elektron, szemben a Gd(III)-ion 7 parositatlan
elektronjaval; kisebb magneses momentum) és kiterjedt redoxikémiai
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sajatsaga hatranyt jelenthet a Gd(IIl)-ionnal szemben, a Mn(II)-komplexek
alkalmazasa esetén a szervezetben felszabadulé szabad ionok ismert
metabolizmussal képesek a szervezetbdl kiliriilni. Tovabba a Mn(II)-ion
izotopjait mas képalkotasi modszerek esetében is felhasznalhatjak, igy azokat
kombinalva akar a bimodalis (pl. PET/MRI) képalkotas is elérhetd kozelségbe
kertil.

A Mn(II)-ionok komplexalasara olyan ligandumok alkalmasak, amely
termodinamikailag stabil és inert komplexet képeznek az adott fémionnal. Az
MRI alkalmazhatdsag szempontjabol pedig fontos a fémionhoz koordinal6do
vizmolekula jelenléte a megfeleld relaxacios hatas elérése érdekében. Ezek a
paraméterek egymassal korrelalnak, igy minden esetben meg kell talalni azt az
aranykozéputat, mellyel jol hasznalhato fémion-koté ligandumot kaphatunk. A
Mn(II)-komplexek felhaszndldsdnak egyik problémaja a megfeleld inertség
megtartdsa. Ennek egyik lehetséges megoldasa a kiilonboz0, inertséget javitd
szerkezeti elemek ligandum szerkezetébe torténd beépitése, amely javitja a
Mn(Il)-komplexek  ellenalloképességét  fémion- és  ligandumcsere
reakcidokban. Ezek alapjan az alabbi célkitiizéseket fogalmaztuk meg:

J A poliamino-polikarboxilatok kozott talalhatdo 3,9-PC2A
szarmazék jo komplexképzd sajatsdgokkal rendelkezik (logKmnL = 17,09,
pMn = 8,64), Mn(II)-ionnal alkotott komplexe pedig megfeleld relaxivitassal
rendelkezik (r1p,= 2,91, 25 °C és 0,49 T). Azonban a makrociklusban taldlhato
legbazikusabb csoport (fransz  -NH- csoport) jelenléte ndveli a
protonasszisztalt disszociacio esélyét, igy a [Mn(3,9-PC2A)]-komplex
inertsége nem igazan kielégitd. Ugy véltiik, hogy ha ezt a makrociklusban
talalhato csoportot kicseréljiik egy kisebb bazicitasu csoportra, akkor az javitja
majd a ligandummal képz6dé Mn(Il)-komplex inertségét. Ezért az 3,9-
OPC2A ligandum eldallitasat és Mn(Il)-ionnal alkotott komplexének
termodinamikai, bomléaskinetikai ¢és relaxacios sajatsdgainak vizsgalatat
terveztiik.

. Az 1) tipusi oxotriaza-biciklopentadeka-trién (O-piklén)
ligandumcsaldad  bdvitését az oldallincok modositasaval terveztiik
megvaldsitani, mivel a kiillonb6zd tipusu acetat- és amid karok beépitése
befolyasolja a képz6dd Mn(II)-komplexek stabilitasat, inertségét €s relaxacios
sajatsagait egyarant, igy a vizsgalatok eredményei értékes informaciokat
nyujthatnak a jovobeli ligandumtervezéshez.
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. A megfelelden stabil ¢és inert Mn(Il)-komplexek
érzékenyitésével szovet- €és szervspecifikus agenseket allithatunk el. Ezen
agensek egyik tipusa az angiografids képalkotasban alkalmazhato
szarmazékok. Felhasznaldsuk sordn a komplexben taldlhatd benzilcsoportok
nemkovalens kdlcsonhatést alakitanak ki a vérben talalhatdo HSA-val, melynek
eredményeként javul a kelatok relaxacids sajatsaga. Igy célul tiiztiik ki ilyen
tipusu O-piklén szdrmazékok eldallitasat is.

Az orvosi gyakorlatban alkalmazhatdo fémionok komplexalasara
nemcsak a klasszikus értelemben vett szerves poliamino-polikarboxilat, -
poliamidat stb. tipusu ligandumok alkalmasak. A teragnosztikdban (ahol a
diagnosztikai €s a terapids célokat egyszerre valositjdk meg) alkalmazhatd
radioizotopok (pl. a-terapia: 2°Ac, 21°Bi; PET: %Ga, **Sc; SPECT: ''In 2°'TI)
polioxopalladdtok (POP) felhasznéldsaval is ,,becsomagolhatok, melyek
képzddése dnszervez6dd modon torténik és valtozatos, igen nagy stabilitast
komplexek alakithatok ki. A radioizotopok komplexéldsaval javithatdo a
sugarterapia hatékonysaga az izotdpok kiilsé hatasokbol ered6 védelmével, igy
a terapia biztonsdgosabba valhat. Tovabba a fémionok antitumor vagy
antiviralis készitményekként torténd alkalmazasdhoz is elengedhetetlen, hogy
a fémion megfeleld oxidacios allapotban jusson el a gydgyitani kivant
céltertiletre.

J Ulrich Kortz ¢és kutatocsoportja (Constructor University,
Bréma, Németorszdg) szamos olyan POP tipust vegyiiletet allitott eld,
amelyekben a komplex kozponti iiregében kiilonb6zd, radioizotépokként is
alkalmazhat6é fémionok talalhatok. A Bi(Ill)-, Ga(Ill)-, In(III)- és TI(III)-iont
tartalmaz6 POP-komplexek jellemzésére hasznalt szerkezetvizsgalod
modszerek csak szilard allapotban (IR, elemanalizis, egykristaly-
rontgendiffrakcio), illetve gazfazisban (ESI-MS) szolgaltatnak informaciokat,
a komplexek oldatbeli viselkedése ilyen technikédkkal nem vizsgéalhato. A mi
feladatunk az volt, hogy az NMR spektroszkopia eszkozeivel az oldatban
mutatott szerkezetekrdl €s a vegyliletek oldatban mutatott stabilitasarol képet
kapjunk.
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2. Alkalmazott modszerek

Szintézis: A szintézisek sordn at., és alt. mindségii reagensekkel/reaktansokkal
dolgoztunk, az oldoszerek pedig tovabbi tisztitas nélkiil alkalmaztuk
laboratériumi céla, purum és puriss. mindségben. A reakciok lejatszodasat,
illetve a termékek tisztasagat Waters 2690 Separation Module analitikai HPLC
rendszerrel ellendriztiik, melyhez Waters 996 diddasoros detektort ¢&s
Phenomenex Luna® 5 um C18(2) 100 A, 150 x 4,6 mm (Part No: 00F-4252-
EO0) kolonnat kapcsoltunk. A reakciotermékek és a végsd ligandumok
tisztitasat egy YL9120S UV/VIS detektorral kapcsolt YL9100 HPLC
rendszerrel (Youngin Chromass) valositottuk meg, a szepardciohoz
Phenomenex Luna® 5 ym C18(2) 100 A, 250 x 21,2 mm (Part No: 00G-4252-
P0-AX) kolonnit hasznéltunk. A 'H- és *C-NMR spektrumokat Bruker
Avance DRX 360 MHz-es (5 mm-es QNP mérdfejjel felszerelt) és Bruker
Avance 1 400 MHz-es (5 mm z-gradiens BBI mérdfejjel felszerelt)
spektrométerrel vettiik fel. A tomegspektrumetris jellemzéseket a Debreceni
Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékének munkatarsai (Dr.
Gaspar Attila, Nagy Cynthia Nora) végezték, Bruker maXis II UHR ESI-
QTOF MS késziilek segitségeével.

Egyensulyi vizsgalatok: A ligandumok ¢és azok fémkomplexeinek
pH-potenciometrids modszerrel hataroztuk meg, mely sordn Metrohm
6.00234.100 kombinalt tivegelektroddal csatlakoztatott Metrohm 785 DMP
tipusu Titrino automata titratort hasznaltunk. A titralasok 1,75-11,80 pH
tartomanyban zajlottak, a pH-elektrod bedllitasara kétpontos kalibraciot
alkalmaztunk (alkalmazott pufferek: 0,05 M KH-ftalat (pH = 4,005), 0,01 M
borax (pH =9,117)). A mintdkat 25 °C-on (£0,1 °C) termosztaltuk, kevertettiik
és N> gazt buborékoltattunk a rendszerbe, mellyel biztositottuk az inert
feltételeket és kikiiszoboltik a CO» jelenlétének hatasat. A kapott titralasi
gorbék (pH — Vnaon adatparok) PSEQUAD programmal torténd illesztésével
hataroztuk meg a részecskéket jellemz0 protonalodasi és stabilitasi allandokat.
Disszociacios vizsgalatok: A [Mn(3,9-OPC2A)]- és a [Mn(3,9-OPC2MA)]-
komplexek esetében részletes kinetikai vizsgélatokat végeztiink, ahol a
disszociacid sebességének fémion és savkoncentracio-fliggését vizsgaltuk. A
spektrofotometrias vizsgalatokat JASCO V-760 késziilékkel A = 290 nm-en
végeztiik. A tovabbi Mn(Il)-komplexek inertségét relaxometrids modszerrel
vizsgaltuk, melyhez P. Caravan és munkatarsai altal javasolt koriilményeket
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alkalmaztuk. A Mn(II)-komplexhez nagy feleslegben adott Zn(II)-ionok
szintén fémion-csere reakciot indukdlnak és a komplexbdl felszabaduld
Mn(Il)-ionok relaxacidsebességet noveld hatasa révén kovethetd a Mn(ID)-
relaxométer segitségével végeztik 25 °C, illetve 37 °C fokon 60 MHz-es
proton Larmor frekvencianal. A [Mn(3,9-OPC2A)-komplex
szérumstabilitasat szintén relaxometrids modszerrel vizsgaltuk 25 °C-on és pH
=17,4-nél.

Mn(II)-komplexek relaxivitisanak meghatarozasa: A Mn(II)-komplexek
relaxivitasanak meghatarozasa kiilonb6zo térerén és hdmérsékleten tortént. A
mérésekhez Bruker Minispec MQ20 (Bo = 0,49 T) és MQ60 (Bo = 1,41 T)
relaxométereket hasznaltunk, a méréseket 25,0 és 37,0 (£0,2) °C-on végeztiik
keringtetd vizflirdd termosztat segitségével. A longitudinalis 77 relaxacids
iddket inverzid atviteli kisérlettel, mig a transzverzalis 7> relaxacids idoket
Carl-Purcell-Meiboom—Gill (CPMG) szekvencia alkalmazéisaval hataroztuk
meg (a tovabbi technikédk esetében is).

TH- és 17O-NMR relaxometrias médszerek alkalmazasa: A longitudinalis
(1/T1) és a transzverzalis (1/72) relaxacios sebességeket, valamint a mintak
70-NMR jelének kémiai eltolodasat ([8] = ppm) Bruker Avance I 400 MHz-
es (9,39 T) (10 mm BBI multinukleéris, inverz detektalasi méréfejjel
felszerelt) spektrométerrel meértiik. A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex vizes
oldatarél (1,00 mM; pH = 7,4) késziilt "H-NMRD profil felvételéhez Stelar
SMARTracer relaxométert (0,01-10 MHz) ¢és Bruker WP80 NMR
elektromagnessel kombinalt Stelar relaxométert (20-80 MHz) hasznaltak.

A POP-komplexek jellemzésére alkalmazott NMR modszerek: A POP
komplexek NMR modszerrel torténd vizsgalatat Bruker Avance DRX 360
MHz-es (8,46 T) (5 mm-es QNP mérdfej: 'H-NMR, *C-NMR és 3'P-NMR
mérések; 5 mm ,hazilag” moédositott BB mérdfej: *®Bi- és 2TI-NMR
mérések) és Bruker Avance I 400 MHz-es (9,39 T) (5 mm-es QNP mérofe;j:
5]n- és "'Ga-NMR mérések) NMR spektrométerekkel végeztiik 25(x0,1) °C-
on.
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3. Uj tudomanyos eredmények

Az MRI kontrasztanyagok fejlesztésének egyik iranyvonala az emberi
szervezet altal jobban toleralhato, esszencialis fémionok alkalmazasa, melyek
koziil a Mn(Il)-tartalmu szarmazékok potencialis jeloltek lehetnek. Ehhez a
kutatasi iranyvonalhoz csatlakozva uj Mn(Il)-komplexek eléallitasat és
vizsgalatat valositottuk meg.

L1. Uj makrociklusos vegyiiletcsaladot terveztiink (oxotriaza-
biciklopentadeka-trién), amely soran sikeriilt az anyavegyiiletet (O-
piklén) és a beldliik képzett acetat- (OPC2A, OPC2MA és 13-OBn-
OPC2A) és szekunder, ill. tercieramid- (OPC2AMSY, OPC2AMSe,
OPC2AMPiPearb . QPC2AMPPB) oldallancot tartalmazé makrociklusos
szarmazékot eléallitani.

Doktori munkam elsé részében az O-piklén makrociklus szintézisét
(eloallitasat és. optimalas) valdsitottuk meg. A gylriizarasi reakcidhoz
sziikséges vegylileteket irodalmi evidencidk alapjan Allitottuk eld, a
gylriizarasi reakcidhoz a K,COs bazis alkalmazédsaval tudtuk az O-piklén
makrociklust a legnagyobb kitermeléssel eldallitani. A ligandumok eldallitasa
az 0-piklén makrociklus szekunder aminocsoportjainak alkilezésével valosult
meg (1. &bra), amelyet a véddcsoportok elszappanositdsa kovetett. A
termékeket (6 db komplexképzd) preparativ HPLC-s technikaval torténd
tisztitasat kovetden sikertilt kinyerni.

o 1
B R R, o i~ o, R
3,9-0PC2A S My ‘u.{_ N Ba
NC L coor Rrooc—/ N N \—cooR
/—COOEI
ROOC™™N N"coor Br' 0
o 3,9-0PC2AM®Y
R=1tBu; R =H (52%)
EtOH/NaOH
R = Et (85%) absz. MeCN absz. MeCN R=H;R'=H 151%)) e
EtOHMNaoH (( 85 °C. Kot TS 85 °C, K,CO5
R =H (95%) i P>
N 3,9-0PC2AM="
R=1Bu; R'= CH; (82%)
NH HN 3
absz. MeGN Co)  absemecn R=H.R = CH, (s4%) 2 EIOHNeOH
-~ o {e] -
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i VN / o Aol o
O C
ROOG NK‘ -/N‘ COOR o )—cnoa . R.._CN_K_ N )_ND_R..
o FiC=§=0 N N
B
~ . o '\)LN \_o../‘
R = Et (94%)
EtOH/NaoH (. R=H (915 = | 39-opc2ampipcary
= o, i
R" = COOE (76%)
EtOH/NaOH
R" =COOH (92%) 2 .
3,9-OPC2AMPIPEN
R"=Bn (95%)

1. abra: Mn(I)-ionok komplexalasara alkalmas O-piklén vegyiiletcsalad:
Acetat- és amid tipusu oldallanccal rendelkezd ligandumok eldallitasa
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A 3,9-OPC2AMPPB"  bifunkcids ligandumot olyan angiografias
agensnek terveztiik, melyben a HSA-val kélesonhatni képes benzilcsoportok a
ligandum oldallancainak végén talalhatok. A benzilcsoportot a makrociklus
piridingytrtjére is el tudjuk helyezni, melyhez egy 1j szintetikus utvonalat
dolgoztunk ki a 13-Bn0-3,9-OPC2A vegyiilet eldallitdsara (2. abra), mivel a
kordbban bemutatott tozil véddcsoportok (4-toluolszulfonil) eltavolitasanak
koriilményei mellett a fenolos O-R kotés elhidrolizalhat. A makrociklus
vazahoz kozvetleniil kot6do, a kolesOnhatasért felelds molekularészletet a
gylriizarast megel6zoen kell kialakitani.

H,0 OH OBn
OBn
> — >
N” "COOH N |

HOOC

absz. MeCN Z
c €l g5°C, K,CO, N
— 3 ROOC™N N coor
+ o)
H,N NH
N~ g~ NH: 3 Rt LN R = tBu (53%)
COOtBu tBuOOC : ) EtOH/NaOH

R=H (36%
2. abra: Az O-piklén makrociklus piridingytirijén taldlhaté benzilcsoport
kialakitasanak lehetosége, a 13-Bn0-3,9-OPC2A vegyiilet eldallitasa

1.2. A makrociklusos O-piklén szarmazékok koziil az acetat szarmazékok
stabil komplexet képeznek Mn(II)-ionnal, mig az amid tipusui OPC2AM
ligandumok kielégito modon képesek a Mn(II)-iont megkotni.

A 3,9-OPC2A vegyiilet gylirQi N-atomjainak kisebb bazicitasa (ZlogK>'!
=15,39) kisebb stabilitasti komplexeket (logKmr = 13,03) eredményez, amikor
ezen adatokat a 3,9-PC2A komplexképz6hoz
(ZlogK>M = 18,22, logKmr = 17,09) hasonlitjuk. Azonban adott kdriilmények
mellett (pH = 7.4, 25 °C, cL = cvn2+ = 1 mM) a teljes Mn(Il)-ion
3,9-OPC2A megfeleld affinitast mutat a Mn(II)-ion megkdtésére. Hasonloan
jo0 komplexképzonek szamitanak a tovabbi acetat-oldallancot tartalmazé, O-
piklén alapti makrociklusok is. A kisebb Dbazicitassal rendelkezd
amidszarmazékok (a bazicitds csokkenést az amidcsoportok elektronszivod
hatasa okozza) Mn(II)-komplexei 2-3 nagysagrenddel kisebb stabilitastak a
[Mn(3,9-OPC2A)]-komplexhez képest. Azonban még a legkisebb stabilitassal
rendelkez6 [Mn(3,9-OPC2AM®Y)]-komplex is képes megkotni a Mn(II)-
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ionok 99,63 %-at fiziologias koriilmények mellett. Igy elmondhat6, hogy a
makrociklus vazdnak modositdsa jelentdsen nem rontja a ligandumok
komplexképzd képességét, az O-piklén szarmazékok alkalmasak a Mn(II)-
ionok komplexalasara.

L3. A [Mn(@3,9-OPC2A)]-komplex inertsége jelentéosen javult az
osszehasonlito [Mn(3,9-PC2A)]-komplex inertségéhez képest, ezt a
makrociklus szerkezetének modositasa eredményezi. Az O-piklén alapu
Mn(II)-komplexek koziil kiemelkedo inertséggel rendelkeznek a tercier
amid oldallancot tartalmazé szarmazékok.

Részletesen vizsgaltuk a [Mn(3,9-OPC2A)] és a [Mn(3,9-OPC2MA)]-
komplexek disszociaciokinetikai paramétereit. A savkoncentracio novelésével
aranyosan novekszik a disszociacio sebessége, mig a nagyobb mennyiségii
Cu(Il)-ion jelenléte, minimalisan ugyan, de csokkenti a kobs sebességi
egylitthatok értékét. (Az inhibicidt a vizsgalat soran képzddo, kis stabilitassal
rendelkezd kétmagvi ,dead-end” komplex megjelenése okozza.) Az
eredmények alapjan a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex 1625 6ras szamolt felezési
ideje kimagaslik az 6sszehasonlito Mn(II)-komplexek megfeleld értékei koziil,
melynek magyardzata a makrociklusban kevésbé bazikus éteres csoport
jelenléte, ami csokkenti a makrociklus protonhoz valo affinitdsat a

Cu(Il)-ion koncentracidja nagyobb mértékben befolyasolja, mint azt a
[Mn(3,9-OPC2A)]-komplex esetében tapasztaltuk. Ugyanakkor az illesztések
soran az adott koriilmények mellett mért kinetikai gorbéket csak két sebességi
egyiitthatoval tudtuk illeszteni. Ezek alapjan feltételeztiik, hogy a rendszerben
legalabb két, eltérd disszociacids sajatsaggal rendelkezé komplex van jelen.
Ennek igazoldsira analitikai HPLC-s, illetve 'H-NMR vizsgalatokat
végeztiink. Mindkét modszer jelzi, hogy legalabb harom eltérd sztereoizomer
képzddik a komplexképzddés soran.

A tovabbi Mn(II)-komplexek inertségének Osszehasonlitdsahoz P.
Caravan ¢és munkatdrsai altal javasolt koriilmények mellett is végeztiink
relaxometrids vizsgalatokat. Ez a modszer egy latszolagos sebességi
egyiitthatd meghatarozasat teszi lehetdvé, melybdl a komplexek
adott koriilmények kozott (37 °C, 0,15 M NaCl, pH = 6,0). Az acetat-
oldallancot tartalmaz6 O-piklén szarmazékok Mn(II)-komplexei kozel 10 6rés
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felezési iddvel disszocialnak (szemben a [Mn(3,9-PC2A)]-komplex 0,355 6rés
felezési idejével), a jobb inertséggel rendelkezd amid szdrmazékok akar 40-
230 oras felezési idovel is rendelkezhetnek. Az inertség szempontjabol tehat
érdemes tercier amidcsoportokat alkalmazni oldallancként, ugyanis a
szekunder (és valosziniileg a primer) amidcsoport konnyebb protonalhatésaga
a komplex gyorsabb disszocidciojat eredményezi. Osszességében
megallapithatd, hogy az altalunk eldallitott Mn(II)-komplexek kinetikai
viselkedésében javulas tapasztalhatdo a [Mn(3,9-PC2A)]-komplexszel valo

Osszehasonlitas alapjan.

rrrrrr

.....

keresztiil elhanyagolhato.

L4. A [Mn(3,9-OPC2A)]- és Mn(3,9-OPC2AM)|-komplexek jo relaxacios
agenseknek tekinthetok.

MRI kontrasztanyagként torténd felhasznalas szempontjabol az O-piklén
alaput Mn(I)-komplexek relaxacids sajatsagai szintén jo eredményeket
mutatnak. A relaxivitas értékek alapjan (melyeket két térerén (0,49 T/1,41 T)
és két homérsékleten (25 °C/37 °C) hataroztuk meg) mindegyik komplex
tartalmaz egy fémionhoz koordinalt vizmolekulat, ami elengedhetetlen a
megfeleld relaxacids sajatsag eléréséhez. Az amid-tipusi komplexek
relaxivitdsa megkdzeliti, s6t tobb esetben tul is szarnyalja (pl. [Mn(3,9-
OPC2AMPIPearb)] esetében a r1p = 5,31 mM's™!) a kereskedelmi forgalomban
kaphato Gd(IIl)-komplexek relaxacios paramétereit (pl. [Gd(DOTA)]
esetében a rip, = 3,83 mM's!), mellyel akéar kisebb dozis injektéldsa is
elegendd lehet kontrasztanyagként torténd alkalmazéas soran. Az altalunk
eldallitott Mn(II)-komplexek javuld relaxivitasat egyrészt a megnovekedett
molekulatomeggel tudjuk értelmezni, amely noveli az oldatban taldlhato
komplexek rotacios-korrelacios idejét. Masrészt a tercier amid szdrmazékok
esetén tapasztalt kisebb k> vizcseresebesség (amelyet hémérsékletfiiggd
70-NMR mérésekkel igazoltuk) szintén javitja a Mn(II)-komplexek
relaxacids sajatsagait.
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L.5. Az angiografias agenseknek tervezett, benzilcsoportokat tartalmazo
[Mn(13-Bn0O-3,9-OPC2A)] és  [Mn(3,9-OPC2AMPPEM)2*_komplexek
kozepes affinitassal kotodnek a HSA-hoz. A képzédott adduktumok
relaxacioja nagyobb, mint a Mn(II)-komplexek relaxivitisa, amelyet a
rotacios korrelacios ido novekedésével magyarazhatunk.

Az angiografias agenseknek tervezett, benzilcsoportokat tartalmazé
[Mn(13-Bn0-3,9-OPC2A)] és [Mn(3,9-OPC2AMPPB")|2*_komplexek HSA-
hoz val6 affinitasat relaxacios mérésekkel vizsgaltuk. Sikeriilt meghatdrozni
az adduktumok relaxivitasat 25 és 37 °C-on, valamint a HSA-val valo
kolcsonhatasra jellemz6 affinitasi allando értékét is. Mindkét vegytilet
esetében tapasztalhato kotddés a HSA  fehérjéhez, a  [Mn(3,9-
OPC2AMPPBM 2 komplexszel képzett adduktum relaxivitasa (r1,°> = 21,5
mM-!'s!) azonban elmarad az &sszehasonlitd komplexek HSA-val képzett
adduktumanak megfeleld értékeinél (r1,° ([Mn(3,9-PC2A-BP)]) = 35,7
mM s rp° ((Mn(Z,4-DO2AMB9)?") = 274 mM's!). Ugyanakkor a
kolcsonhatas mértéke hasonld értéket mutat (Kar = 1550) a tobbi komplex
megfeleld adatahoz képest (Kasr ((Mn(3,9-PC2A-BP)]) = 2510; Kafr ([Mn(1,4-
DO2AMB?)>") = 1200). A képzett adduktumok megndvekedett relaxivitisa
pedig azt igazolja, hogy a kotddés soran a komplex fémionhoz koordinalt
vizmolekuldja nem valik le a komplexrél. A [Mn(13-Bn0-3,9-OPC2A)]
esetében a kapott mérési pontokra az illesztéseket csak nagy hibaval sikeriil
elvégezni, mivel nem egyértelmii, hogy a komplex a HSA-ban talalhatd
kotdhelyek koziil mennyivel képes nemkovalens kolesonhatést kialakitani a
vizsgalt koncentraciotartomanyban, ami komplikéaltabb modellt eredményez.

1. tablazat: A dolgozatban szerepld, O-piklén alaptt Mn(II)-komplexek alkalmazasa
szempontjabdl fontos fiziko-kémiai paraméterit 6sszefoglalo tablazat

logKvnt® | pMn® | 12 (h)° rip (mM'shyd
[Mn(3,9-OPC2A)] 13,03(1) 8,69 | 40,0/11,1 3,13/2,54
[Mn(3,9-OPC2MA)]| 12,81(2) 8,10 43,5 3,45/2,79
[Mn(13-Bn0O-3,9-OPC2A)] | 12,95(2) 8,42 9,57 4,15/3,24
[Mn(3,9-OPC2AM#Y)] 9.89(1) | 7,43 | 545/1,79 | 4,25/3,16
[Mn(3,9-OPC2AM™™)] | 10,63(6) | 7,61 | 403 4,72/3,52
[Mn(3,9-OPC2AMPP=)| | 10,88(5) | 7,70 | 639 5,31/4,09
[Mn(3,9-OPC2AMPiPB)|2* 10,24(4) 7,48 659/229 5,93/4,55

15 °C; I = 0,15 M NaCl ‘c(lig) = ¢c(Mn?") = 0,01 mM; pH = 7.4; 25 °C
°pH = 6,0; = 0,15 M NaCl; 25 °C/37 °C %pH = 6,0; 0,49 T; 25 °C/37 °C
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A fémionok komplexalasanak egy masik lehetséges modja a POP
komplexek eloallitasa, melyben U. Kortz és kutatocsoportja évtizedes
tapasztalattal rendelkezik. Munkank soran a Bi(lll)-, Ga(lll)-, In(Ill)- és
TI(Il])-komplexek oldatbeli viselkedését multinuklearis NMR modszerekkel
vizsgaltuk, melynek célja a szilardfazisu szerkezetvizsgalo modszerekkel kapott
eredmények alatamasztasa, valamint a komplexek esetleges disszocidacios
folyamatainak értelmezése volt.

D
1)5 A
TIPd,,P; TLPdyP,, BiPd,,AsL BiPd,.P

3. abra: Az altalunk vizsgalt POP komplexek fobb tipusai szerkezetiik alapjan:
a monokobds (TIPd,Ps és a BiPd2AsL), a duplakobos (TLPd2sP14)
¢s a nanocsillag (BiPd;sP) szerkezetii POP komplexek

II.1. Multinuklearis NMR moddszerrel végzett vizsgalataink alapjan
megallapitottuk, hogy az InPdi2Ps, a GaPd12Ps és a TIPd12Ps monokobos
komplexek vizes oldatban is megtartjak szerkezetiiket.

A MPdi2Ps szadrmazékokban talalhatdé kozponti fémion konnyen
varidlhatd a szintézis sordn alkalmazott fémsé fiiggvényében, a kobos
szerkezet kialakulasat pedig a fémion mérete, illetve a feddcsoportok (pl.
foszfat, fenilarzonat) tulajdonsédga befolyéasolja. A 13. fécsoportba tartozo
InPd2Ps, GaPdi2Ps és TIPd12Ps komplexek Pd(NO3)> és a megfelel fém-
nitrat foszfatpufferben (pH = 7) torténd kevertetésével allithatok eld. A kinyert
kristalyok vizben torténd visszaoldodasat kovetéen elséként *'P-NMR
méréseket végeztiink, amely a InPdi2Ps a GaPdi2Ps szédrmazékoknal
szingulett (sorban 3(*'P) = 14,3 és 13,9 ppm), mig a TIPdi2Ps esetében a jobb
felbontasnak koszonhetden olyan dublettet kaptunk (8C*'P) = 15,6 ppm, “Jp-i
= 140 Hz), amely j6l mutatja az NMR aktiv 2*?%TI izotopok természetes
gyakorisagat is. A >'P-NMR mérésekbdl kapott egyszerii spektrumok igazoljak
a komplexekben 1év6 foszfatcsoportok kémiai egyenértékiiségét, ezzel egyiitt
a komplexek magas szintli szimmetriajat is. Utobbit alatdmasztjdk az addenda
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fémionok vizsgalatara hasznalt NMR mérések (11°In, ®Ga- és 2°TI-NMR) is.
A kvadrupolus '"®In(III)- és *“Ga(Ill)-magok csak nagyon szimmetrikus
kornyezetben képesek detektalhatd jeleket adni, méréseink alapjan pedig a
InPdi2Ps komplex §(!°In) = +318 ppm-nél, mig a GaPdi2Ps komplex §(’'Ga)
= +73 ppm-nél talalt keskeny jelek ezt igazoljak. (A jelszélesség csokkentése
a kvadrupélus relaxédcios hozzajarulds hidnyabol ered.) A TIPd12Ps
komplexrél késziilt spektrumban talalhato széles nonett jel (S(2*°T1) = +2407
ppm) a *'P-magokkal vald csatolast (“Jp-t1 = 138 Hz) is mutatja. A T; relaxacios
mérések alapjan mindharom komplex esetében a vizsgalt kvadrupolus addenda
magokra hosszabb relaxdcios idoket mértiink a ,,szabad” akva fémionok
relaxacidés idejéhez képest, amely a fémionok ,kalitkdban” torténd
,dobozolasat” igazolja. Eredményeink tehat alatdmasztjak a komplexek magas
szimmetridju szerkezetét, mely vizben torténd feloldodasat kdvetden is
stabil/intakt marad.

11.2. A dimer In2Pd23P13 és TI2Pd23P14 komplexek vizes oldatban szétesnek,
f6 bomlastermék a monokobos InPd12Ps, és a TIPdi2Ps komplexek.

A dimer szerkezettel rendelkezd, foszfat feddcsoportokat tartalmazod
In2Pd23P13 és Tl2Pd23P14 komplexek vizben torténd feloldodasat kovetden
szinte azonnal szétesnek, igy a *'P-NMR spektrumok jéval bonyolultabbak
mindkét esetben. A In2Pd23P13 komplexrdl késziilt spektrumban a InPdi12Ps,
mig a ThPd23P14 vizsgélatanal a TIPdi2Ps monomer jele nagy intenzitdssal
lathatd a spektrumokban. A Im2Pd23Pi3 komplexképzddését iddben is
vizsgaltuk, a *'P-NMR-ben kezdetben megjelend, a In2Pd23Px komplexhez
rendelhet6 jelek iddvel a kristalyok kivalasa miatt csokkennek és oldatban
féként a monomer komplex taldlhaté meg. A In2Pd23P13 komplex ''’In-NMR
méréseivel csak a monomerrdl sikeriilt jelet detektdlni. A TLPd23Pis
komplexrdl késziilt 2*TI-NMR spektrumokban talalhat6 3 jelcsoport a
spektruma 1s. A komplexben hidhelyzetben talalhaté foszfatcsoportok
kivalasaval TIPdi2P7 és TIPdiiP7 komplexek képzddnek, melyek jol
detektalhato jeleket adnak 2°*TI-NMR méréssel. Azonban a komplexekben
talalhato foszfatcsoportok kémiai egyenértékiiségének igazolasara az altalunk
elvégzett mérés nem alkalmas, mivel az eltéré spinrendszereket (AX7 vagy
AX4Y2Z) nem tudjuk megkiilonboztetni a jelek szélessége miatt. A
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jelszélesedés oka az un. ,.chemical shift anisotropy”. (Jelentdsen kisebb
térerejii késziilékkel mérve ez a hatds elmaradna.) Osszességében az
valtozasok ¢és megfigyeléseink akar mas szarmazékok vizsgalata esetében is
segitséget nyujthatnak.

I11.3. A Bi-POP komplexek koziil a monokobos szarmazékok szerkezetét
Sp- és 2YBi-NMR mérésekkel, mig a nanocsillag szerkezettel biré
komplexek esetében csak 3'P-NMR mérésekkel tudtuk igazolni. A
komplexek vizben torténo oldasukat kovetéen nem esnek szét oldatban.

A Bi-POP vegyiiletek *“’Bi-NMR moédszerrel torténd vizsgalataval a
harom kobos szerkezetli szarmazék esetében (BiPdi2AsL, BiPdi2AsLN és
BiPdi2AsL.) detektalhato jeleket taldltunk +5470 ppm kémiai eltolodasnal,
jelszélességiik pedig joval keskenyebb (vi2 = 200 Hz), mint a standardként
alkalmazott tomény salétromsavban feloldott Bi(NO3)s-hoz tartozo jel
(vi2=3200 Hz). A jelszélesség csokkenése ebben az esetben is a kvadrupdlus
relaxéacios hozzdjarulds hianyabol ered, az addenda Bi(Ill) fémionhoz
koordinalt 8 oxigénatom és a feddcsoportok egyenértékiisége biztositja a
komplexek nagy szimmetrigjat, mely a kevésbé szimmetrikus Bi(H20)o**-ion
esetében nem érvényesiil. A kobds Bi-POP komplexek hasonld kémiai
eltolodasa alapjan a feddcsoportok végén taldlhatd funkcidés molekularészek
(azid- és karboxilcsoport) jelentdsen nem befolyasoljak a Bi(III)-ionok kémiai
kornyezetét. A 71 mérések alapjan ebben az esetben is hosszabb relaxacios
idéket mértiink a POP-komplexekben talalhato **’Bi-magokra (71 = 0,73 —
3,93 ms), mint a szabad Bi(Ill)aq-ionra (71 = 0,052 ms). A Bi(Il)-ionok mérete
(ion=1.17 A) olyan atmenet mutat, mely alapjan nemcsak monokdbds, hanem
nanocsillag szerkezettel bird6 komplexeket is eld lehet allitani attol fliggden,
hogy milyen feddcsoportokat alkalmazunk (BiPdisP ¢és BiPdisPL). A
nanocsillag szerkezetek kisebb szimmetridja miatt azonban csak *'P-NMR
mérésekkel tudtuk vizben valé stabilitdsukat igazolni, **’Bi-NMR-rel nem
talaltunk detektalhaté jelet. Eredményeink mindenképpen uttdrének
szamitanak, mivel az eddig ismert, minddssze 2 db2”Bi-NMR spektrum
mellett mi hdrom komplexrdl is tudtunk **Bi-NMR jelet detektalni, a
jelszélesség és a T1 relaxacids idOk pedig igazoljak a komplexek szimmetridjat
¢s stabilitasat vizben torténd oldasukat kdvetden.
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4. Az eredmények hasznosithatosaganak lehetoségei

A dolgozatban szereplé munka az alkalmazott koordinacios kémia
kiilonboz6 teriileteihez kapcsolhatd alapkutatas.

A makrociklusok szisztematikus szerkezetmddositasokbol szdrmazéd
eredményei a jovében tampontot nyujtanak tovabbi kelatorok tervezése soran.
Eredményeink alapjan (amelyek szorosan kotddnek a kutatdesoport altal
kordbban benyujtott szabadalmakhoz (WO2017089849A1 — 2017,
HU1600583A2 - 2018)) az O-piklén vegyiiletcsalad eldallitasa és Mn(II)-
komplexeinek vizsgalata igazolta a koordinaciés kémiai paraméterek
javulasat, ami a kontrasztanyagként torténd alkalmazhatdsag szempontjabol
igen kedvezd. Néhany Mn(Il)-komplexszel végzett in vivo egérkisérletek is
igazoljék a kontrasztanyagként torténd alkalmazhatosagot, igy a jovében jo
eséllyel valos agensként is alkalmazhatjdk az éaltalunk eldallitott
szarmazékokat. Az O-piklén alapu Mn(I)-komplexek mar tobb kutatécsoport
és cég (pl. General Electric) érdeklodését is felkeltették, jelenleg is folyo
kooperaciok  soran  tovabbi  bifunkciés makrociklusos ligandumok
eldallitasdban és koordinacids kémiai jellemzésében is érdekeltek vagyunk.

A doktori munkdmhoz kapcsoldodd polioxopalladat komplexek orvosi
felhasznalhatosdga sem elképzelhetetlen. A GaPdizPs és a TIPdi2Ps
vegyliletek igéretes tumor- ill. virus-ellenes hatast mutatnak. A BiPdi2AsL,
BiPd2AsLx és BiPdi2AsLc vegyiiletek radioizotoppal (°¥2%Bi) jelezhetdk, a
jelzési hatasfok 10 perc alatt teljesnek tekinthetd (>99%-os radiokémiai
hozam). A szerkezetek igazoldsdhoz és az oldatban vald stabilitds
meghatdrozasahoz nagy segitséget nyujtanak az oldatfazist multinukleéris
NMR vizsgalatok. A kvadrupdlus magok NMR vizsgélatai nemcsak a POP
szarmazékok, hanem mas tipusi komplexek esetében is hasznos informaciokat
nyujthatnak, ennek az irodalma jelenleg még szerénynek mondhato.
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