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A DOLGOZATBAN SZEREPLO ROVIDITESEK

BOM:
CE-MRA:

CPMG :
DFO :
DFT :
FDG :
HSA :
KA :
MEP :

MRA :

MRI :
NMR :
NMRD :

NSF :
PET :
POM :
POP :
PSMA :

SSTR :
TAT :

Benziloximetilcsoport (Benzyloxymethyl group)

Kontrasztos Magneses Rezonancias Angiografias vizsgalat (Contrast
enhanced-Magnetic Resonance Angiography)
Carr-Purcell-Meiboom-Gill szekvencia

Deferoxamin B

Strtiségfunkcional elmélet (Density-Functional Theory)
BF_fluor-dezoxi-gliikoz

Human Szérum Albumin (Human Serum Albumin)
Kontrasztanyag (Contrast Agent)

Molekularis Elektrosztatikus Potencial (Molecular Electrostatic
Potential)

Magneses Rezonancias Angiografia (Magnetic Resonance
Angiography)

Maigneses Rezonancias Képalkotas (Magnetic Resonance Imaging)
Magneses magrezonancia (Nuclear Magnetic Resonance)

Nuclear Magnetic Relaxation Dispersion (relaxacios id6 valtozasa a
térerd fiiggvényében)

Nefrogén Szisztémas Fibrozis (Nephrogenic Systemic Fibrosis)
Pozitron Emisszios Tomografia (Positron Emission Tomography)
Polioxometallat

Polioxopalladat

Prosztata specifikus membranantigén (Prostate-Specific Membrane
Antigen)

Szomatosztatin receptorok (Somatostatin Receptor)

Célzott alfa-terapia (Targeted Alpha Therapy)
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Fémkomplexek mint potencialis diagnosztikai készitmények: eléallitas és kémiai jellemzés

1. Bevezetés és célkitiizés

A fémkomplexek eldallitasa és felhasznalasa szamos tudomanyteriileten
fontossa valt az elmult évtizedekben, az orvostudomany ¢és a gyogyitas pedig
ma mar elképzelhetetlen lenne ilyen vegyliletek nélkiil. A toérténelem soran
ugyan szamos fémiont tartalmazo vegyiiletet hasznaltak foként betegségek
kezelésében (pl. rézsok alkalmazasa gyulladasos teriileteken! vagy az eziist
vegyiiletek antimikrobialis hatdsa),” azonban felhasznaldsuk csupan
tapasztalati Gton szerzett tuddson alapult, sok esetben hatdsossaguk oka nem
volt bizonyithatd. A huszadik szdzad technikai fejlddésével és a modern fizika,
kémia ¢és biologia kialakulasaval kezd6dott meg a készitmények hatdsanak
értelmezése €s igazolasa, manapsag pedig a kutatasok foként a fémkomplexek
fejlesztésére ¢és  alkalmazhatosaguk  kiterjesztésére iranyulnak. A
fémkomplexek kémidjat a Debreceni Egyetemen tobb mint 50 éve kutatjak. A
Ritka(fold)fém kutatocsoport az MRI kezdete 6ta (1985) foglalkozik a Gd(I1I)-
alapu kontrasztanyagok kutatasaval. Ez a kutatasi irany az elmult évtizedben
kiegésziilt mas, féleg Mn(Il)-alapu kontrasztanyag-jeloltek fejlesztéssel, de
elkezd6dott egyéb diagnosztikai és/vagy terdpias alkalmazast célzd
fémkomplexek kutatasa is.

Az MRI ¢és a PET diagnosztikai modszereket az 1980-as évektol kezdve
alkalmazzak ¢és fejlesztésiiknek koszonhetden napjainkban az orvosi
diagnosztika mindennapi részévé valtak. Szadmos eldényos tulajdonsaggal
rendelkezik mindkét modszer €s a technika fejlddésével létrejovo bimodalis
PET-MRI képes ezeket 6tvozni is. Az MRI modszer segédanyagok nélkiil is
miikodik, de hatékonysagat paramagneses fémiont (pl. GA(II1), Mn(II), Fe(I1I).
stb.) tartalmazo6 szarmazéekok, kontrasztanyagok alkalmazasaval novelhetjiik,
mig a PET modszerben alkalmazott pozitront emittdld izotopok hasznalata
megkeriilhetetlen.

Az emberi szervezet szamara toxikus fémionokat kelatképzo
vegyiiletekkel alkotott komplexként lehet alkalmazni, amelyek 4&ltalaban
szerves ligandumok. A forgalomban 1évé MRI kontrasztanyagok nyiltlancu és
makrociklusos szdrmazékok komplexeiként elérhetok, melyekben jelenleg
kizarolag a paramagneses Gd(IIl)-ion talalhato. Alkalmazasanak f6 oka a
kivald6 magneses és relaxacids tulajdonsagaiban (pl. 7 parositatlan elektront
tartalmaz, nagy magneses momentum stb.) rejlik. Azonban az elmult évek
néhany eredménye megkérddjelezte a Gd(III)-tartalmu kontrasztanyagok
addig kiemelkeddnek tekinthetd biztonsagossagat. A bizalom megingdsanak
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egyik oka a diagnosztikai kozpontok kornyezetében 1évo felszini vizek
Gd(IIT)-koncentracidjanak novekedése.? A Gd(III)-szarmazékok
szennyvizhaldzaton keresztiil torténd kijutasa nem szabdlyozott, rdadasul a
természetbe keriild6 Gd(IIl)-szarmazékok (akar szabad, akar komplexalt
formaja) toxikus hatdsa a bioszféraban nyilvanval6. A felhalmozodasi
jelenséget pozitiv gadolinium anomalidnak nevezziik.* Tovabba a Gd(III)-
komplexek alkalmazasat Osszefiiggésbe hoztak az NSF nevii betegséggel,
amelyet elsdésorban az MRI vizsgalatokon atesett vesebetegek esetében
tapasztaltak. A betegség megjelenése’® és a Gd(III)-komplexek alkalmazasaval
vald Osszekapcsolasa® kozott kozel egy évtized telt el. Késdbb mar az
egészséges  vesefunkcioji  betegek  esetében is  megfigyelték a
kontrasztanyagok felhalmozodasat és akkumulalodasat a paciensekben, ennek
hatasara a betegrol késziilt diagnosztikai képek idével allando hattér jelet
mutatnak a felhalmozodas helyén, mellyel a diagnozis nehezebbé valik.
Réadasul bizonyos Gd(III)-kontrasztanyagok ismételt injektalasat kovetden
(foként a nyiltldncu szarmazékok esetében) a toxikus fémion felszabadulhat a
komplexbdl és a szervezet szoveteiben (pl. agy €s csont) felhalmozodhat.

Ugyan a Gd(II)-tartalm kontrasztanyagok fejlesztése tovabbra is
fontos részét képezi a kutatdsoknak (elsOsorban a komplexek inertségének
novelésével kapcsolatban), egy masik alternativa lehet olyan endogén
fémionok  komplexeinek  eldallitasa,  amelyek  biztonsdgosabban
alkalmazhatoak a diagnosztikai eljardsok soran. Az esszencidlis Mn(II)-ion
magneses €s relaxacios paraméterei ugyan elmaradnak a Gd(III)-ionétol (5
parositatlan  elektron,  kisebb  magneses = momentum, rdvidebb
elektronrelaxacios 1d0), azonban a szervezet metabolikus Utvonalai képesek
megszabadulni az esetlegesen felhalmozodott Mn(Il)-iont6l. Emellett nagy
elénye a Gd(I1I)-ionnal szemben, hogy izotopjai koziil az >>Mn mint MRI, mig
az >>Mn mint PET diagnosztikai 4gensek alapjait képezhetik.

A szabad Mn(II)-ion nagy mennyiségben torténd alkalmazasanak (pl.
MnCl, formaban) a fémion toxicitasa szab gatat (intravénas injekcids esetében
az LDso = 0,3 mmol/kg),’” igy elsésorban a neurotoxikus hatés elkeriilése miatt
fontos a fémion ,,becsomagoldsa”. A biztonsagos alkalmazas feltétele olyan
Mn(ID)-ion komplexalasara alkalmas ligandumok eldéllitdsa, melyek stabil
komplexet képeznek a fémionnal és a képzett komplex inertsége kielégito, a
szervezetben eléforduld endogén fémionok (pl. Cu(Il), Zn(II), Ca(Il), Mg(II))
vagy bioligandumok (pl. szervetlen bioanionok fehérjék stb.) a szervezetben
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kicserélddési reakcidk soraval probaljak a véges termodinamikai stabilitassal
rendelkezé komplexekbdl a fémionokat kiszoritani, igy a kutatdsok foként a
komplexek inertségének javitasara fokuszalnak. Emellett értelemszeriien az
MRI égensként valo felhasznalas nélkiilozhetetlen feltétele a komplex
megfeleld relaxivitdsa is, amit legegyszeriibben a fémionhoz koordinalodo
vizmolekula segitségével tudjuk elérni.

A Mn(II)-ion koordinacios kémiai tulajdonsdgai alapjan is kihivast
jelenthet olyan ligandumok eldallitdsa, amelyek eleget tesznek az
alkalmazhatosag feltételeinek (gondoljunk csak a 3d atmenetifémek Irving—
Williams sorara, melyek az altaluk képzett komplexek relativ stabilitasara utal:
Mn(II) < Fe(II) < Co(II) < Ni(II) < Cu(II) > Zn(II))®, azonban az irodalomban
talalhatd ismeretek ¢és kutatocsoportunk eddigi eredményei alapjan jol
tervezhetd6 modon a Mn(Il)-ion megkdtésére alkalmas ligandumokat
allithatunk el6. 2017-ben ebbe a munkaba bekapcsolodva az alabbi
célkitiizéseket fogalmaztuk meg:

e Kutatdcsoportunk eddigi eredményei alapjan varhato, hogy a PCTA
ligandum megfelelden stabil (log Kvn = 16,83) és kivalo inertséggel
rendelkez0 (¢12 = 59000 ora, pH = 7,4) komplexet képez a Mn(II)-ionnal,
azonban a megfeleld relaxacids hatast biztositd, fémionhoz koordinalt
vizmolekula hidnyzik a vegyiiletbdl a fémion koordinacios szférdjanak
telitettsége miatt.” A PCTA makrociklus transz-nitrogénjén talalhatd
acetat kar eltavolitdsaval kapott [Mn(3,9-PC2A)]-komplex mar
rendelkezett a fémionhoz koordinalt vizmolekulaval, ugyanakkor a
ligandum ,,csonkitdasa” a komplex inertségének lényeges romlasat
eredményezte (t12 = 21 6ra, pH = 7,4). Ez azzal magyarazhato, hogy a
ligandumban talalhato fransz-nitrogén nagy bazicitassal rendelkezik, igy
protonaloddsa révén a komplex gyorsabban disszocidl.' Ha a
makrociklusban talalhaté bazikus szekunder aminocsoportot kicseréljiik
egy sav-bazis szempontbol semleges, éteres -O- donorcsoporttal, azzal
gondolatmenet alapjan sziiletett meg a ,tervezdasztalunkon” a
makrociklusos oxatriaza-biciklopentadeka-trién (rov. O-piklén) alapu
vegyiiletcsalad eldallitdsanak a lehetdsége. Ezen ligandumok Mn(II)-
ionnal alkotott komplexei varhatéan nagyobb inertséggel rendelkeznek
a hasonld szerkezettel rendelkez0, 4 N-donoratomot tartalmazo
makrociklusos komplexekéhez képest. Igy a kutatasaink elsddleges célja
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a makrociklusos O-piklén és a 3,9-OPC2A ligandum (1. &abra)
eldallitasa és Mn(I)-ionnal alkotott komplexének jellemzése volt.
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1. abra: Célkitiizés — A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex tervezésének hattere™!°

e A makrociklusok aminocsoportjaihoz kapcsolt oldallancok (pl. acetat,
pikolinat, amid stb.) mindsége befolydsolja a képzddd komplexek
stabilitdsat, inertségét és relaxacids sajatsagait egyarant. Ennek a
szemléltetésére az irodalomban taldlhatdé néhiny példa,'''? azonban
kevés olyan munka van, amelyben széles spektrumban vizsgaltak
ugyanannak a makrociklusnak a szarmazékait. Az O-piklén
vegyiiletcsalad néhany tagjanak eldallitasaval (3,9-OPC2MA, 3,9-
OPC2AM®ZY, 3.9-OPC2AM®* ¢, 3.9-OPC2AMPPcard) &g Mn(I)-
komplexeinek koordinicidos kémiai jellemzésével szisztematikus
vizsgalatokat terveztlink. A kapott eredményeinktdl pedig azt vartuk,
hogy kijeldlnek egy olyan ligandumcsaladot, amely alapként szolgalhat
mas tipust ligandumok tervezések soran.

e Megfelelden stabil és inert Mn(I1)-komplexszel a keziinkben lehetdség
nyilik a kelatok érzékenyitésére, ill. szerv, vagy szovetspecifikus
agensek allithatok eld. Ennek egyik lehetésége, hogy olyan
molekularészleteket €pitiink be a ligandumok szerkezetébe, amelyek a
vérben taldlhatd fehérjékkel (pl. HSA) nemkovalens kolcsonhatasok
eredményeként javulnak a kelatok relaxacios paraméterei. gy célul
tiztik ki olyan O-piklén alapu szadrmazékok eldallitasat is (3,9-
OPC2AMPPB &5 13-Bn0-3,9-OPC2A), amelyek Mn(II)-komplexei
varhatoan képesek masodlagos kolcsonhatasokat kialakitani a HSA-val
¢s ezzel MRA 4agenseket hozhatunk létre.
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A diagnosztikdban alkalmazhaté fémionok komplexdlasara nemcsak a
klasszikus értelemben vett szerves poliamino-polikarboxilat, -poliamidat stb.
tipusu ligandumok alkalmasak. A fémorganikus vazszerkezetek (metal organic
frameworks),'® illetve a szupramolekularis koordindcios komplexek
(supramolecular coordination complexes)!* képzddése onszervezé6dé modon
torténik és valtozatos szerkezet alakithatok ki.'> Az ilyen tipusi komplexek
tobb elonyods tulajdonsaga (pl. méretezhetd koordinacids iireg, a komplexalni
kivant fémion stabilizalhat6 adott oxidacids allapotban, funkcionalizalhatdsag,
stb.) vezetett ahhoz, hogy akar az orvosi gyakorlatban is alkalmazhato
dgenseket allitsanak el és vizsgaljanak.'*'® A polioxopalladat (POP)
vegyiiletcsalad is ezekhez a tipust vegyliletekhez tartozik, torténetiik sziik két
évtizedre tekint vissza.!” Felhasznaldsukkal a teragnosztikdban (ahol a
diagnosztikai és a terapids célokat egyszerre valdsitjadk meg) alkalmazott
izotopok (pl. a-terdpia: **°Ac, 1*Bi; PET: %Ga, **Sc; SPECT: !'In 2°IT])
,becsomagolhatok™, ezaltal javithato a sugarterapia hatékonysaga az izotopok
kiils6 hatasokbol iranyuld védelmével, illetve a diagnosztikai képalkotas
biztonsagosabba valhat. Tovabbd a fémionok antitumor vagy antiviralis
készitményekként torténd alkalmazasdhoz elengedhetetlen, hogy a fémion
megfeleld oxidacids allapotban jusson el a gydgyitani kivant célteriiletre.

e Ulrich Kortz ¢és kutatocsoportja (Jacobs University, Bréma,
Németorszag) olyan POP tipusit komplexképzdket allitott eld,
amelyekben a komplex kozponti iiregébe kiilonb6zé fémionok
koordinalhatok. Feladatunk volt az altaluk eldallitott Bi-POP, Ga-POP,
In-POP ¢és TI-POP komplexek oldatban torténd vizsgalata NMR
modszerekkel, mellyel szerkezeti és oldatbeli stabilitasra vonatkoz6
informaciokat gytijthetiink.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. Orvosdiagnosztikai modszerek és a fémkomplexek kapcsolata

Fémiont tartalmazo gydgyhatasu készitményeket évszadzadok 6ta hasznal
(tobb-kevesebb sikerrel) az orvostudomany.?® A modern orvosdiagnosztika és
a terapia elképzelhetetlen ilyen szarmazékok nélkiil. Manapsag szamos
képalkotd6 modszerrel lehet nem-invaziv mdédon anatdémiai informacidokhoz
jutni az ¢€lo szervezet részeirdl vagy akar egészérol. A képalkotas, szovetek
Hatvilagitasa” torténhet kiillonboz0 energiaju sugarzasokkal (pl. ultrahang,
radiofrekvencids-, Rontgen-sugarzas), vagy olyan készitményeknek a
szervezetbe juttatdsaval, amelyek szelektiv eloszlasat kovetéen radioaktiv
sugarzast (pl. gamma-sugarzast vagy pozitront) vagy optikai jelet (pl.
fluoreszcenciat) bocsajtanak ki, és ezeket detektalva lehet diagnosztikai értéki
képet kapni. Az els6 csoportba tartozo eljarasok nem feltétleniil kivanjak meg
diagnosztikai készitmények alkalmazasat, de a gyakorlatban igen gyakran
javitjak a kép mindségét kontrasztanyagok alkalmazéasaval, igy garantaljak az
egészséges ¢és beteg szovetek kozotti kiilonbség képi megjelenitését. A
masodik csoport esetében, amibe példaul a radioaktiv sugarzason alapuld
eljarasok tartoznak, a radioizotop (legyen az nemfémes vagy fémes elem
1zotopja) nyilvanvaloan elengedhetetlen, alapvetd részét képezi az eljarasnak.
Fontos megjegyezni, hogy ha egy diagnosztikai készitménynek elkészithetd
egy olyan parja, amiben terapiara alkalmas radioizotop (4ltaldban elektron-, -
, vagy az elvileg sokkal hatékonyabb sejtpusztitdsra alkalmas o-sugarzo
izotdp), akkor teragnosztikarél beszélhetiink, ami a daganatos betegségek
molekularis sugarkezelését teszi elérhetévé. Az orvosi képalkotasban hasznalt
vegyliletek (elsOsorban a jelen munka szempontjabdl fontos fémkomplexek)
teljesen kiillonb6z6 szerkezettel rendelkeznek és felhasznalasuk eltérd fizikai
modszeren alapszik, a készitmények kémiai hatterének, a velilk szemben
megfogalmazott elvardsoknak azonban tobb k6zds pontjuk van. A fémionokat
rendszerint szerves ligandumok ko&tik meg, amelyek gyakran bifunkcids
tulajdonsdggal rendelkeznek, vagyis a fémion megkotése mellett olyan
funkcidscsoportot is tartalmaznak, amelyek akéar szelektiven képesek
kolcsonhatast kialakitani biologiai szempontbdl fontos, a célbajuttatést
eldsegitd ,,taxi” molekulakkal.

Az orvosdiagnosztika két fontos képalkotasi eljarasa az MRI ¢s a PET.
Mindketté nem-invaziv modon képes a betegek allapotarél anatomiai
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informaciokat nyujtani €és tovabbi nagy el6ényik az, hogy informaciot
kaphatunk a szervek, szovetek kiilonboz6é funkcionalis jellemzdirdl is még a
koros anatdmiai valtozasok elétt. Az ilyen, un. okos/intelligens készitmények
akar biokémiai folyamatok kovetésére is alkalmazhatok. A PET vizsgalatok
nagy elénye az érzékenységében rejlik, ugyanis akar 0,5 nM-os koncentracio
tartomanyban?!' alkalmazva is kivalo diagnosztikai informéciot szolgaltato
képek késziilhetnek. Az MRI vizsgdlatok mentesek az ionizalo
sugarterheléstdl, kontrasztanyagként (ha sziikséges) paramégneses ionokat
alkalmaznak jellemzden joval nagyobb (mM-os) koncentracioban, melyeket
sziikségszerlien valamilyen kelatképz6 ligandummal komplexalnak.?? Az MRI
jobb felbontoképessége (0,3 mm) tovabbi eldonyt mutat a PET vizsgalatok
felbontasahoz képest. A koncentracid-viszonyokbol kdovetkezéen az MRI-
kontrasztanyagok alkalmazésa jelenetds toxicitdsi problémaékat okozhat, mig
ez a kérdés a PET esetében kisebb jelentdségii. Azonban fontos megjegyezni,
hogy a radioizotopok eldallitdsdban, illetve a diagnosztikai kozpontban
dolgoz6d személyzet és a paciensek extra sugarterhelését (dozimetria)
minimalizélni sziikséges bizonyos munkavédelmi szabalyok betartasa mellett.
A PET készitményeknél komoly kémiai és technikai kihivast jelent az
alkalmas radioizotopok rovid felezési ideje (jellemzden perc, néhany oOra,
legfeljebb nap nagysagrendil), ezért a PET izotopok eldallitasat és a jeloléseket
tobbnyire a helyszinen sziikséges végezni. Ezzel ellentétben az MRI
minimalis a gyartasat kovetd idészakban megfeleld koriilmények megtartasa
mellett.??

2.1.1. Az alkalmazott PET-i1zotopok ¢és felhasznalasuk

A PET vizsgalatok soran neutronhianyos (pozitron emittalo) izotopokat
alkalmaznak, amelyeket altaldban a diagnosztikai kozpontok kozelében
allitanak elé ciklotronban, vagy nyerik generatorokbol.>* Tébb elem is
rendelkezik pozitront emittalod izotoppal, azonban tobbségiik rovid id6 alatt
elbomlik, igy diagnosztikai célra csak korlatozottan alkalmazhatok. Jelenleg
elsdsorban négy izotdpot hasznalnak a mindennapi orvosi vizsgélatok soran
(1'C, BN, 130 és '8F), ezen nemfémes elemek izotdpjainak a felezési ideje
perces nagysagrendii.”> Emellett un. ,technikai izotdpokat is alkalmaznak a
PET kamerak kalibralasdhoz €s a leképezési modszerek mindségbiztositdsdhoz
(pl. %¥Ge).
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Az elsé széles korben alkalmazott, és igy legfontosabb diagnosztikai
PET izotop a '8F, amely konnyen és gazdasagosan eldallithat6 ciklotronban.?
Az izotdép viszonylag konnyen beépithetd szerves molekularészletekbe,
melynek kivitelezésére az iparban jol kidolgozott, automatizalt szintetikus
modszerek léteznek.?”?® Relative hosszu felezési ideje (109,8 perc) biztositja
az izotop szallitasdnak lehetdségét is, ugyanakkor a gyors bomldsanak
koszonhetden a vizsgéalat soran kialakuld sugarterhelés minimalis, igy a
szovetek roncsolodasanak kisebb az esélye. A rovid penetrald képességének
koszonhetden jo felbontasu képeket készithetnek vele. Leggyakrabban
hasznélt radiofarmakon a FDG,” melynek beinjektalast kovetd szoveti
eloszlasanak ismeretében fiziologias folyamatok (pl. szivizom miikddés) és
patologias elvaltozasok (pl. tumorok, gyulladdsok) mutathatok ki.** Ujabb
tipusa a terner, azaz Al*"-ligandum-'8F" készitmények, melyek esetében
fluoridionként talalhaté az izotop a fémkomplexben, ami egyszerisiti a jeldlt
szarmazEk eldallitasat és a jelolés hozamat is Iényegesen javitja, igy megfeleld
ligandumok alkalmazésaval lehetdséget biztosit a komplexek specialis PET
technikdkban (pl. SSTR vizsgalata, PSMA jelolése a prosztatardk
kimutatasara) torténé felhasznalasara.®!-3

A ciklotronban késziilt vagy ®3Ge/*Ga generatorbol nyerheté **Ga
izotoppal jelolt szarmazékokat fOként prosztata rakos szovetek ¢és
neuroendokrin daganatok vizsgalatara hasznaljak.*>** A pozitron emittalasat
kisérd nagy energia (Emax = 1900 keV) rontja a felhasznalasaval készitett kép
mindségét, mivel hatdsara csokken a mérés felbontdsa és kicsi lesz a jel/zaj
arany. Elényként ugyanakkor megemlithetd, hogy a ®3Ga eldallitisa nem
feltétleniil 1gényel ciklotront, ezért Ilehetdséget biztosit 1) tipust
radiofarmakonok fejlesztésére, azonban a %Ge/*Ga generatorban®
eldallithatd kis aktivitds csak korlatozott szamu paciens vizsgalatat teszi
lehetévé egy adott iddintervallumon beliil. Tovabbi problémat jelent a
felhasznalas szempontjabdl az izotdp rovid felezési ideje (67,6 perc),’®
valamint a generatorban torténd eldallitisa soran megjelend **’Ga
szennyezddés is.

A %8Ga alkalmazdsdnak egyes hatranyait kikiiszobolve, a **Sc izotop
potencidlis helyettesitdje lehet a %*Ga izotopnak. Eldallitasa szintén
megvalosithatd generatorban (**Ti/**Sc), ill. akar ciklotronban is.’” Az
alkalmazhatosag szempontjabol tovabbi fontos eldny a *‘Sc izotop %Ga
izotopnal hosszabb felezési ideje is (3,97 6ra),*® igy akar az FDG szintézisét
megeldzden, **Sc izotopot is lehet a ciklotronban eldallitani. Ezzel akar

8
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egyszerre lehet széllitani a két izotopjeldlt szarmazékait a diagnosztikai
kozpontba. A szkandiumnak szintén 1étezd, B-sugarzé *’Sc izotdpja (t12 = 3,35
nap, Ep. = 162 keV)*® ciklotronban eldallithatd és terapids izotopként
alkalmazhato, bar a ma mar altalanosan alkalmazott !"’Lu terapias izotophoz
képest nehezebben eldallithatd. A hosszabb felezési ideje, valamint konnyebb
szallithatosdga miatt a szkandium izotopjai a jovoben felvalthatjadk a %%Ga
alkalmazésat.

Antitestek farmakokinetikai vizsgalatai soran a hosszu felezési idejii °Zr
PET-izotopot alkalmazzdk (t1,=78,4 6ra), melyet ciklotronban allitanak eld
89Y folia protonokkal torténd bombazisaval.®® Az izotop koordinacidjara
DFO-t hasznalnak, a komplexet mar human diagnosztikai vizsgalatok soran is
figyelték meg, Gasser és munkatarsai a DFO szerkezetének modositasaval
elérték a Zr(IV)-komplex in vivo stabilitasat.*°

A jo koordinacios kémiai és képalkotési paraméterekkel bird >*Mn izotop
(t12=5,59 nap, Ep+=240 keV) szintén potencialis jeloltje lehet egy PET
diagnosztikdban is alkalmazhato szarmazéknak.*! Pozitron penetrald
képessége 0,63 mm, ami a **Zr izotép értékének fele, igy jobb felbontasu
diagnosztikai kép hozhatd 1étre. Rdadasul a Mn(Il)-ion DOTA ligandummal
képzett komplexének disszociacids paraméterei kedvezObbek, mint a
[Zr(DFO)]-komplexre jellemzd adatok, igy a fentebb emlitett farmakokinetikai
vizsgalatok soran jobban teljesit.*> Az izotdpot protonbesugarzassal allitjak eld
természetes krombol (°’Cr).* A Mn(Il)-ion koordinacids kémiaja Gijabban
nagyon aktivan kutatott teriilet ezen komplexek MRI képalkotasban (lasd
késébb) vald hasznosuldsuk miatt is. A kutatdsok eredményeként a
ligandumok széles spektruma 4ll rendelkezésre, amelyek stabil és inert kelatok
képzésére alkalmasak. A Mn(Il)-fémion tovabbi elénye, hogy egy jol
megtervezett komplex alkalmazhatd lenne MRI soran is, igy lehetdség nyilik
bimodalis PET/MRI kontrasztanyagok fejlesztésre is.

2.1.2. Méagneses rezonancias képalkotas ¢és a relaxivitas

Az orvosi gyakorlatban szintén gyakran alkalmazott MRI késziilékek a
paciens szervezetének teljes letérképezésére hasznalhatok.** A késziilék
miikddésének fizikai hattere megegyezik az NMR technikaéval, ahol a jelek a
nem zérus spinli atommagok Zeeman felhasadasabdl szdrmaznak kiilsd
magneses tér hatdsara. A klinikai vizsgalat sordn a beteget egy erds magneses
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térbe helyezik és megfeleld radiofrekvencids impulzus hatasara a szovetekben
talalhato, feles spinnel rendelkezd vizprotonok gerjesztheték. Miutan
megszinik a kiilsd radidfrekvencids (RF) gerjesztés, visszadll a
magnesezettség  termodinamikai  egyensulya a protonok  spin-racs
(longitudinalis) és a spin-spin (transzverzalis) relaxacidja révén. A vizsgalt
teriileten detektalt jel korrelal a vizprotonok mennyiségével, igy az elkészitett
MRI kép informaciot mutat a szovetek viztartalmarol, siiriségérdl. Mivel a
daganatos sejtek viztartalma és relaxacios ideje eltér az egészséges szovet
esetében tapasztalt értékektdl, igy a szervezetben kialakult anatomiai
elvaltozasok a vizsgalatok soran lathatova valnak. A technika jol alkalmazhat6
lagy szovetek elvaltozasainak vizsgalatara (pl. izom, agy, gerincveld, de
megfeleld dgenst alkalmazva a vérkeringés is).

Az MRI-ben leggyakrabban alkalmazott impulzusszekvencia a spin-
echo (SE),* mely az egymaést kovetd radiofrekvencids gerjesztés és
jeldetektéalas hatdsara folyamatosan ndveli a jelintenzitast és javitja a jel/zaj
aranyat. A szekvencia els6é 1épésében a 90° impulzus (P1) hatasara az eredd
longitudinalis magnesezettség az eredeti, kiils0 magneses tér iranyaval
parhuzamos Z-tengely iranyabol a keresztiranyt X-Y sikba kibillen. A spin-
spin  koOlcsonhatasok révén kialakuld transzverzadlis magnesezettség
fazisvesztést eredményez, tovabba a protonok longitudinélis relaxacidja (71)
révén folyamatosan csokken a jelintenzitds. Ezért az els6 impulzus kiadasat
kovetden egy 180° impulzus (P2) hatisira a gerjesztett protonok azonos
fazisba rendezddnek, amely megnoveli a detektalhato jel mennyiségét és csak
pedig ujra megismétlik a szekvenciat.*®

A kapott jelintenzitast (SI) az alabbi egyenlet segitségével irhat6 fel:
_TR1 _TE
SI = N(H) [1 —e Tl] e Tz (1)
, ahol az N(H) a szdvetben talalhatd vizprotonok siirliségére utal, a 71 és a 1>
pedig a vizprotonok longitudindlis €s transzverzalis relaxacids ideje. Ismételt
spin echo szekvencia esetében az echo i1d6 (7E) a 90° radiofrekvencids
impulzus (P1) kiadésa és jel detektalasa kozott eltelt id6. (Az echo 1d6 felénél
torténik a 180° impulzus kiaddsa). Az echo ismétlési id6 (7R) pedig két
egymast kovetd gerjesztés kozott eltelt idot jelenti. Az egyenlet alapjan lathato,
hogy a longitudinalis relaxaciods 1d6 (71) csokkenése a jelintenzitas novelését,
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mig a transzverzalis relaxacios 1d6 (72) csokkenése a jelintenzitas csokkenését
eredményezi.

Az elvégzett vizsgalatok jelentds része (agydaganatok diagnosztizalasa
soran mindegyike) Un. kontrasztos vizsgalat. A relaxacios hatdsuk alapjan
megkiilonboztetiink 77 és 7> kontrasztanyagokat, eldbbiek az MR képek
vildgosodasat, mig utdbbiak azok sotétedését okozzak. A 71 kontrasztanyagok
jellemzden tobb parositatlan elektronnal és hosszu elektronrelaxacids idovel
rendelkezdé fémionok komplexei (pl. Gd(II)-, Mn(Il)-, Fe(Ill)-komplexek),
mely komplexek relaxacidja tobbnyire a fémion koordinacios szférajaban
talalhaté vizmolekulan keresztiil valésul meg. A 7> agensek altalaban
szuperparamagneses nanorészecskéket tartalmaznak (pl. vas-oxid).

A kontrasztanyagok relaxivitasa (1, mM's') az MRI képalkotisban
torténd felhasznalas hatékonysagét jellemzi, amely definicid szerint az a
relaxéciosebesség noveld hatds (1/712p), ami a komplex 1 mM-os oldatanak
paramagneses hozzéjarulasat mutatja a diamagneses kornyezethez képest. A
paramagneses komplex jelenléte ezaltal a vizprotonok relaxacids sebességét
megnoveli, melyet a (2) egyenlet alapjan irhatunk le:

1 1 1 1
=—+4+—=—+4n Xc )
Tl,obs Tl,d Tl,p Tl,d

, ahol a T obs azt a longitudinalis relaxacios 1d6t jelenti, amikor a paramagneses
kornyezet jelen van, mig a 71,4 annak hidnyaban jellemzi azt. A paramagneses
részecskék koncentracidja (c) ebben az egyenletben mM-ban van kifejezve. A
relaxivitds nagysaga aranyos az S(S+1) szorzat értékével (melyben az S a
kozponti fémion spin kvantumszama), igy a nagyobb spinii fémionok
relaxacios hatasa altalaban nagyobb.

A relaxivitas a komplex belsd, masodik és kiilsd koordinacios
szférajdban végbemend folyamatokon keresztiil valosulhat meg. A belso
szféras hozzajarulast a kozponti fémion és a fémionhoz koordinalt vizmolekula
protonjai kozott, mig a kiils6 szférds hozzajarulast a komplex kornyezetében
1évé diffundalé vizmolekuldk elektron- és magproton spinjei kozott kialakulo
dipoléris kolcsonhatas adja. Utobbi hozzdjarulast a Freed-féle kozelités irja
le,*’*® a Gd(IIT)-komplexek esetében ez a teljes relaxivitas akar 40%-a is lehet,
nagysdga pedig kozel kétszer akkora, mint a Mn(Il)-komplexek esetében
mérték.*
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A komplexek relaxivitasanak belsd szférds hozzajarulasat szdmos
paraméter befolyasolja (2. abra), melyet a Swift-Connick elmélet>® az aldbbi
egyenlettel irja le:

1 cq 1
T_1_ X (3)

5555  TH +1y

Ezek koziil a legfontosabb a kdzponti fémionhoz kozvetlentil koordinal6dod
vizmolekuldk szama (q), melynek ndvelésével javul a komplex relaxacioja. A
fémion paramagneses hatdsa a komplex kornyezetében 1€vé vizmolekuldkra
vizcserén keresztiil valosul meg (vizcseresebesség: kex=1/tm), melynek
optimalis tartoményon beliil kell lennie. Ha ez a vizcseresebesség tl gyors a
fémion elektronrelaxacids idejéhez képest (712¢), akkor a fémionhoz
koordinalt vizmolekula gerjesztett protonjainak nincs elég idejlik a relaxaciora
(T"11m). Ha viszont a vizcseresebesség tl lasst, akkor kevesebb vizmolekulara
terjed at a paramagneses hatas, igy a relaxacios hatas kisebb lesz. A komplex

crer

novekedése javitja a komplex relaxacids sajatsagat.

L
&

-

2. abra: A fémkomplexek relaxivitasat befolyasolo tényezok
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2.1.3. Méagneses rezonancias képalkotas kontrasztanyagai

Jelenleg a kereskedelmi forgalomban 1évé MRI kontrasztanyagok
Gd(III)-ionokat tartalmaznak komplexalt formaban, amelyek hét parositatlan
elektronjuk, nagy magneses momentumuk ¢€s lassu elektronrelaxaciojuknak
koszonhetden a legjobb relaxacidos agenseknek tekinthetok. A 3. abran
megtalalhato a kereskedelmi forgalomban megvasarolhaté kontrasztanyagok
szerkezete. Az MRI kontrasztanyagokba vetett bizalom a kétezres évek
derekdn komolyan megrendiilt, mivel egyes nyiltlincu komplexeibdl
felszabaduld toxikus Gd(IIl)-ion stlyos betegséget, az NSF-et idézte eld
csokkent vesefunkciojt, illetve majatiiltetésen atesett betegek esetében. Az
NSF ¢s a Gd(Ill)-alapt kontrasztanyagok kozotti Osszefiiggés tényét a
kontrasztanyagos vizsgalatokon atesett paciensek szovettani leletei alapjan
igazoltdk, a kutatasok eredményét a betegség 2000-es évek elején torténd
megjelenését kovetden 2006-ban publikaltak.’! Globalisan a regisztralt esetek
szama 600-2000 koriil alakult és a kontrasztanyagok alkalmazasat szigoritd
intézkedéseknek koszonhetden sikeriilt teljesen megfékezni. Az elmult 6-8
évben publikalt eredmények azonban azt mutatjadk, hogy az egészséges
vesefunkcioju betegek esetében is felhalmozodhat Gd(I1I)-ion a szervezetben
(foként az agy- és a csontszovetekben) tobbszori kontrasztanyagos MRI
vizsgalat utan.> Frenzel és munkatarsai 2008-ban publikaltdk azon
vizsgélataik eredményét, amelyben a kiilonb6zd kontrasztanyagok
hatéanyagainak ¢és kereskedelmi forgalomban kaphatd készitményeinek
Gd(Ill)-ion felszabadulasat vizsgaltak humén szérumban.® Az eredmények
alapjan két nyiltlanci Gd(III)-komplex esetében az injektalast kovetden
jelentds mennyiségli gadolinium szabadult fel. E két komplex megtalalhat6 az
Optimark® ([Gd(DTPA-BMEA)] és az Omniscan® ([Gd(DTPA-BMA)] nevii
kontrasztanyagokban. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség 2017-ben dontott
arrol, hogy 3 nyiltlanch, kereskedelmi forgalomban 1évd kontrasztanyag
piacrél vald kivezetését javasoljak (Magnevist® ((Gd(DTPA)]), Optimark® és
az Omniscan®),>* melyek koziil az Optimark® forgalomba hozatali engedélye
azéta meg is sziint. A nyiltlancd Eovist® ([GA(EOB-DTPA)]) és a
MultiHance® ([Gd(BOPTA)]) kontrasztanyagokat pedig csak a maj, ill. az
utobbi esetében az iziiletek diagnosztikdjara® korlatoztak.
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3. abra: Gd(Il)-iont tartalmazé MRI kontrasztanyagokban talalhaté komplexek
szerkezete (folytonosan athuzott vonallal a bevonasra javasolt, szaggatott vonallal a
korlatozott felhasznalasu komplexet jeldltiik)

2018-ig vilagszerte tobb mint 450 milli6 Gd(Il)-ion alapt
kontrasztanyag dézist alkalmaztak diagnosztikai célra,>® ami 4500 tonna
felhasznalt komplexet jelent. A vizsgalatokat kovetden a betegekbdl
kivélaszt(')dott kontrasztanyag a szennyviz—rendszerbe keriil, ami jelentc'isen
kozelében. Ezt a jelenséget ,,pozitiv gadolinium anomalianak” nevezi az
irodalom.? Béar eddig nem szamoltak be kéros bioldgiai hatasrol, a felmeriild
kornyezeti aggalyok nyilvanvaloak.

Az 1Ujabb kutatdsok egyik irdnyvonala elsdsorban a kereskedelmi
forgalomban 1évé komplexeknél inertebb, de tovéabbra is Gd(III)-alapu
kontrasztanyagok kifejlesztésére torekednek. Napjaink 1jabb kutatési
eredményként megemlithetd a nagy relaxivitassal rendelkezé Gadopiclenol®
eldallitasa (3. abra), amely diagnosztikai hatékonysdgat és biztonsagos
hasznalatat a III. fazist klinikai vizsgalatban is igazoltak. A megfeleld
mindségli diagnosztikai kép eldallitaisdhoz fele akkora mennyiségii
Gadopiclenol®  beinjektalasa is elegendd az eddig kereskedelmi
kontrasztanyagokbdl felhasznalt mennyiséghez képest, mivel a Gd(I1I)-ion két
vizmolekulat is koordinal.>” (2023-ban pedig mar elérhetd piaci
kontrasztanyagként alkalmazzak is az USA-ban.)’® A Bayer AG cég kutatdi
pedig olyan tetramer szerkezeti komplexet alkottak (Gadoquatrane®),
melyben a négy Gd(IlI)-iont négy DO3A makrociklusos molekularészlet kot
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meg stabilan, igy ez a szarmazék is jobb relaxacidsebessség noveld hatassal
rendelkezik, mint az eddig felhasznalt kontrasztanyagok.>

Egy masik fontos kutatdsi irdny alapja az emberi szervezet 4ltal jobban
toleralhato, esszencialis fémionokat tartalmazé komplexek bevezetése lenne,
ami biztonsagosabb megoldast nyujtana a diagnosztikai vizsgalatok soran.
Ezek koziil a Mn(II)-tartalmt komplexek igéretes helyettesitoi lehetnének az
eddigi kontrasztanyagoknak. A szintén nagy magneses momentummal
rendelkezd Mn(Il)-ionnak 5 parositatlan elektronja van (§=5/2), lassi
elektronrelaxacidval és gyors vizcseresebességgel rendelkezik, igy relaxacios
szempontbol elényos tulajdonsagokkal bir. A Mn(IT)-komplexek nagy elénye
a kordbban mar emlitett bimodalis kontrasztanyagoként torténd alkalmazas
lenne, igy a készitmények kombinalva is alkalmazhatok lennének PET és MRI
vizsgalatokban. Tovabbi elénye a Gd(III)-tartalmii komplexekkel szemben,
hogy az emberi szervezet ismert metabolizmussal rendelkezik az esszencidlis
Mn(II)-tartalom szabdlyzasara (homeosztdzisra, amely elsésorban a méjban
torténik), igy a komplexekbdl esetlegesen felszabaduld szabad fémion nem,
vagy kevésbé toxikus a szervezet szdmara. Kordbban a Mn(Il)-iont
diagnosztikai vizsgélatok soran MnClr-ot tartalmazé injekcidé forméjaban
alkalmaztak is az agyteriiletek in vivo vizsgalatara €és az idegpalydk nyomon
kovetésére.®® A vizsgalatok alapjat az képezte, hogy a Ca(Il)-ionhoz hasonld
méreti Mn(II)-ion a kalciumcsatorndkon keresztiil képes bejutni az
idegsejtekbe és az axonokon keresztiil tovabb é4ramlani a szomszédos
idegsejtekbe. Erdemes azonban megjegyezni, hogy esszencialis sajatsiga
ellenére a Mn(II)-ion nagy koncentracidban neurotoxikus hatassal rendelkezik
(patkanyok esetében az LDso=0,22 mmol/kg),®! és a Parkinson-korhoz hasonld
tiineteket okozhat.®> Ezért a MnCl, ©&nmagiban nem hasznalhatd
kontrasztanyagként. gy az alkalmazhatosag és az egészségiigyi kockazatok
szempontjabol is (hasonldéan a Gd(III)-komplexekhez) fontos a Mn(II)-ionok
ligandumokkal torténé komplexalasa. A MnClh-ot diagnosztikai célra
probaltak  felhasznalni oralisan, liposzomas kapszuldzast kovetden
(LumenHance®),%
reményeket és kivontdk a forgalombo6l. A Mn(II)-ion tartalmi komplexek

azonban a készitmény nem véltotta be a hozza fizott

iranti érdeklédés nem ujkeletti, a kétezres évek elején mar jelentek meg olyan
publikéciok, amelyben lehetdséget lattak azok kontrasztanyagként torténd
alkalmazasaban.* Ezen til, kordbban mar alkalmaztak Mn(II)-ion tartalmua
komplexet szervspecifikus kontrasztanyagként Europaban és az USA-ban. A
Teslascan® (ami a fodipir (DPDP) ligandum Mn(II)-komplexe) specifikusan a
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majban ¢és a hasnyalmirigyben halmozodott fel, a komplex gyors
disszociacidjabdl felszabaduld fémion pedig helyileg segitette a diagnosztikai
kép kontrasztossagat.®> Azonban a korabban emlitett, a szabad fémion
felszabadulasanak egészségiigyi kockéazata, valamint piaci keresletének
fokozatos csdkkenése miatt ezt a készitményt is kivontdk a forgalombol.®® A
Mn(II)-komplexekkel kapcsolatos tovabbi, részletes koordinacidés kémiai
attekintést a kovetkezo fejezetben ismertetjiik.

2.2.1. A Mn(IT)-komplexek koordinaciés kémiai jellemzése

Az elmult idészakban szdmos kutatdst végeztek azzal kapcsolatban,
hogyan érdemes a Mn(Il)-komplexekben talalhaté ligandumok szerkezetét
modositani annak érdekében, hogy megfelelden alkalmazhaté MRI vagy PET
diagnosztikai agensekhez jussunk. Mindkét esetben fontos a megfeleld
termodinamikai stabilitds (jellemezhetd a logKmnL €és a pMn értékekkel) és
inertség (ki disszociacios sebességi egylitthatokkal és a folyamatokat jellemz6
tin felezési 1iddvel jellemezhetd) elérése. Emellett MRI képalkotas
szempontjabol fontos a komplex relaxivitdsa. A megfeleld relaxivitas
elérésének legegyszeribb modja az, ha legalabb egy, a paramagneses
fémionhoz koordinalodd vizmolekulat is tartalmaz a komplex. A megfeleld
relaxivitas elérése irodalmi, ill. a ,,Ritka(fold)fém” kutatocsoportban kapott
eredmények alapjan is viszonylag konnyen megvaldsithatd, azonban a Mn(I1)-
komplexek termodinamikai stabilitdsa és inertsége altalaban elmarad a
megfeleld atmenetifém- és lantanoidakomplexek paramétereitél. A Mn(II)-
komplexek kisebb termodinamikai és kinetikai paraméterei, illetve relaxivitasa
elvileg megfeleld ligandum tervezéssel javithatok, de emellett nem szabad
elfeledni azt sem, hogy ezek az alapvetd tulajdonsdgok egymastdl nem
fliggetlenek, igy minden esetben meg kell taldlni azt az ,,arany kozéputat”,
amellyel j61 hasznalhat6 fémion-kotd dgenseket kaphatunk.

A Mn(Il)-ionok inert és termodinamikailag stabil formaban torténd
komplexdldsa nem egyszerii feladat. A Mn(Il)-komplexekben a kozponti
fémion altaldban 6-os vagy 7-es koordinacids szdmmal rendelkezik, igy a
megfeleld relaxacios hatdssal is rendelkezd komplexekben (melyben a Mn(I1)-
ionhoz legalabb egy vizmolekula is koordinaldédik) csak 5 vagy 6
donoratomnak/csoportnak kell megfelelden kotni a fémiont. A nagy spinszdmu
Mn(II)-komplexek d° elektronkonfiguracidja a d-d elektrondtmenetek tiltasat,
valamint a kristalytér stabilizacios energiajanak hianyat okozza, ezért a fémion
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alapvetden kevésbé stabil komplexeket képez ligandumokkal, mint a tobbi 3d
atmenetifémion. Tovabba Osszehasonlitva a Gd(IIl)-ion paramétereivel, a
Mn(Il)-ionok kisebb mérete ¢&s toltése miatt kevesebb donoratom
koordinacidjara van lehetdség, igy a Mn(Il)-ionok komplexalasa kevesebb
csoport részvételével valdosulhat meg, ami szintén kisebb stabilitasi
komplexeket eredményez. A Mn(Il)-komplexeknél (ellentétben a Gd(III)-
komplexekkel) szamolnunk kell a redox-stabilitassal is, ugyanis a komplexben
talalhatd fémion esetleges oxidaciojat kovetéen a Mn(Ill)-ion csokkent
paramagneses tulajdonsaggal bir, igy ezaltal csokken a komplex relaxivitésa.
Ugyanakkor a Mn(II)-komplexekrdl az a korabbi, elsédleges koordinacios
kémiai jellemzése alapjan elterjedt negativum, miszerint a Mn(I)-ion nem
igazan képezhet stabil és inert komplexeket ligandumokkal, nem teljesen fedi
a valosagot. Ugyanis az elmult évek kutatdsai alapjan olyan modositasokat
hajtottak végre korabban ismert, illetve mas fémionok (pl. Gd(III)-ion)
komplexaldsara alkalmas ligandumok szerkezetében, mellyel a Mn(II)-ionokat
is megfeleld stabilitdssal lehet komplexben tartani. Emellett szisztematikus
disszociacids vizsgalatok elvégzésével a Mn(Il)-komplexek inertségével
kapcsolatos, néhany altalanos trendet is megfigyeltek. (A fejezetben talalhato
Mn(II)-komplexek koordinacidos kémiai paramétereit az 1. tablazatban
tiintettiik fel.)

1. tablazat: A fejezetben targyalt ligandumok Mn(II)-ionnal alkotott komplexeinek
stabilitasi allandoi (logKwnr; 25 °C), pMn értékei (pMn = -[Mn**]szabad, Cvn2+=Ciig=10"
SM, pH = 7.4), a disszociaciot jellemz6 felezési idok (¢12, pH = 7,4, 10 Zn(II) vagy
10" Cu(1I) koncentracio jelenlétében), a ligandum koordinacios szama (CN) és a
Mn(II)-komplexben koordinalt vizmolekulak szama (g)

logKwinL pMn tin (h) CN q
EDTAY 12,46* 7,832 0,076 7 1
cCDTAY 14,19* 7,82° 0,47 7 1
tCDTA%® 14,322 8,68 12,2 7 1
PhDTA® 11,79¢ 8,38° 19,1 7 1
AAZTA™ 14,19¢ 8,15¢ 0,7 7 0
DOTA! 19,89° 9,02b 103772 6 0
1,4-DO2A™ 15,68° 7,27° 48,3 6-7 0,87
1,4-DO2AMMe2 11 12,64¢ - 556 6 0,87
PCTA® 16,83¢ 9,74°¢ 59000 6 0
NOTA™ 14,90* 11,80° 7472 6 0
ODO3A’ 13,88¢ 8,57¢ 180 6 0

20,1 M NaCl; ® 0,1 M MesNCI; © 0,15 M NaCl; ¢ 0,1 M KCI
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A Mn(II)-komplexek koziil elsdként részletes kinetikai vizsgalatokat
(elsdsorban savkatalizalt, illetve szélesebb pH-tartoméanyban végzett, Zn(II)-
¢s Cu(II)-ionok altal indukalt disszociacids vizsgalatokat) a [Mn(NOTA)] és
[Mn(DOTA)]* makrociklusos komplexekkel végeztek, az eredmények
a pH = 3,5-55 tartomanyban.”? Kutatocsoportunk tagjai tovabbi
osszehasonlitas céljabol vizsgaltak a [Mn(EDTA)]*, a [Mn(CDTA)]* és a
[Mn(AAZTA)]* komplexek disszociacios viselkedését,®” mely soran
bizonyitottdk a [Mn(transz-CDTA)]*-komplex nagyobb inertségét az
Osszehasonlitd vegyiiletek disszocicios adataihoz képest. (10> M Cu(Il)-ion
koncentracio és pH = 7,4 koriilmény mellett a folyamat 12 6ras felezési idovel
jellemezhetd.) A javulast a komplexképzo ligandum merevebb szerkezetével
magyaraztdk, amely a Mn(Il)-ion szdmara egy eldre kialakitott, kompakt és
rigid liregméretet biztosit. Erdekesség, hogy jelentds eltérés tapasztalhato a két
konfiguracios CDTA izomer Mn(I)-komplexének disszociacids videlkedése
kozott, a [Mn(transz-CDTA)]*-komplex inertebbnek tekinthetd.®® Tovabbi
javulés érhet0 el az inertségben azzal is, ha a CDTA szdrmazékokban talalhato
ciklohexdn molekularészletet aromds gytrtivel helyettesitjik. A PhDTA
ligandum Mn(II)-ionnal alkotott komplexe jobb inertséggel rendelkezik, mint
a [Mn(transz-CDTA)]*-komplex, ugyanakkor a két komplex stabilitasaban és
relaxacios sajatsigaban nincs nagy kiilonbség.® Az inertség javulasa mellett a
transz-CDTA, a PhDTA ¢és az AAZTA ligandumok Mn(Il)-ion kotd
képessége (pMn) is jobb az EDTA szarmazékhoz képest, igy ebben az esetben
a szerkezet merevitése az inertség és a komplex stabilitdsdnak javuldsat is
eredményezte.®” A nyiltlanct, koordinalt vizmolekuldt nem tartalmazo
[Mn(DTPA)]*-komplex ~ Cu(Il)-ion  indukalt  disszociacidja  azonos
koriilmények mellett pillanatszer(i, ami feltehetden a ligandum kdzponti tercier
aminocsoportjanak nagy bazicitdsdval magyarazhato, illetve a nem-
koordinal6d6 donoratomok jelenléte a protonalt vagy kétmagvi komplex
A. és munkatarsai olyan nyiltldncu szdrmazékokat vizsgaltak, amelyek a
Mn(ID)-ion megkotésére szolgld pikolinatcsoportokat tartalmaztak.”*”> A
Hzdpama ligandum két pikolinatcsoporttal képes stabil komplexet képezni a
Mn(II)-ionnal (logKmnr = 10,13). A koordindlt Mn(II)-ionok szdma tovéabbi
H2dpama molekularészletek beépitésével novelhetd, igy az mX(Hzdpama)2
ligandum 2 db, mig az mX(Hz2dpama)s ligandum 3 db Mn(Il)-iont képes
megkotni.
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Az ismert 12-tagu tetraaza makrociklusos szdrmazékok nagy szama
lehetdséget biztosit arra, hogy vizsgdljadk a szerkezet merevitésének, a
donoratomok mindségének, illetve a makrociklus donoratomjaihoz
kapcsolodo oldallancok valtoztatdsanak hatdsat a képz6édé komplex
stabilitdsara és inertségére.” Ugyan a [Mn(DOTA)]*-komplex kivalo
stabilitdssal és inertséggel rendelkezik,”! relaxdcios 4gensként nem
alkalmazhatdé, mivel a nagy denticitassal rendelkezé komplexben nem
talalhaté a fémionhoz koordinalédé vizmolekula, ami pedig feltétele a jo
relaxivitasnak. Igy az oldallancok részleges eltavolitdsaval nyilik lehetéség a
Mn(II)-ion koordinaciés szférajanak felszabaditasara, ezaltal megtorténhet a
vizmolekula koordindcidja a fémionhoz. A DOTA makrociklus oldallancainak
fokozatos eltavolitasaval elészor az 1,4-DO2A ligandum Mn(II)-ionnal
alkotott komplexében jelenik meg a koordinalt vizmolekula, mely a komplex
mérhetd relaxivitasat eredményezi. Ugyanakkor a denticitas csokkenése (az
acetat karok eltavolitdsa) a bazicitds csokkenésével jar, igy a komplex
stabilitdsa négy nagysagrenddel csékken a [Mn(DOTA)J*-komplexszéhez
képest.”! Raadasul a [Mn(1,4-DO2A)]-komplexben talalhat6 szekunder
jellemzd sebességi egylitthatdt, igy az joval kevésbé inert, mint a
[Mn(DOTA)]*. A makrociklusos szdrmazékok esetében is a viz merevitése
hatdsosan képes javitani a ligandum Mn(II)-ionnal alkotott komplexének
inertségét. Erre jo példa a merev vazzal rendelkez6 PCTA ligandum, melynek
Mn(II)-ionnal alkotott komplexanek inertsége kozel 60-szor jobb felezési idot
mutat, mint a [Mn(DOTA)]*-komplex megfeleld értéke. Ugyanakkor a 4
acetatkarral rendelkez6 DOTA stabilabb komplexet képez a Mn(Il)-ionnal,
mint a harom acetatkarral rendelkez6 PCTA szarmazék, ami a makrociklus
gerincéhez kapcsolodo karok szaméval korrelal. (A fiziologids koriilményekre
felirt pMn érték alapjan viszont a PCTA jobb Mn(II)-k6té 4gens, mint a
DOTA.) A makrociklus vézaban taldlhaté donoratomok cseréje szintén
befolyasolja a ligandumokkal alkotott Mn(II)-komplexek stabilitasat ¢és
inertségét. A harom acetatkarral rendelkez6 NOTA és ODO3A ligandumok
koziil az eldbbi stabilabb komplexet képez Mn(I1)-ionnal, azonban az ODO3A
esetében a makrociklusba beépitett kevésbé bazikus csoport csokkenti a
sebességét, ami noveli a Mn(II)-komplex inertségét. A donoratomokhoz kotott
acetat karok amid karokra torténd cseréje csokkenti a komplexek disszociacios
hajlamat, ugyanakkor ez a szerkezeti modositas a komplex stabilitasara negativ
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hatassal van, mivel csokkenti a makrociklus vazaban talalhatd, az amid
oldallancokhoz kapcsolddo nitrogén atomok bazicitdsat. Azonban egyértelmii
javulast lehet elérni az inertség szempontjabol, igy a [Mn(1,4-DO2A)]-
komplex Zn(II)-ionok feleslegében lejatszodo disszociaciojat jellemzo 50 oras
felezési idejéhez képest a [Mn(1,4-DO2AMM¢2)]**_komplex tizszer lassabban
disszocial pH=7,4 koriilmény mellett.!! Tovabbi lehetdség az inertség
novelésére az oldallancok merevitése, amelynek egyik lehetdsége egy
metilcsoport alkalmazisiban rejlik.'? A makrociklus donoratomjaira kapcsolt
foszfonatcsoportok csokkentik a Mn(Il)-komplexek stabilitasat és inertségét
egyarant, igy azok beépitését a kozponti Mn(II)-ion koordinacids szférajanak
kozelében érdemes elkeriilni.

2.2.2. A Mn(Il)-komplexek érzékenyitésének lehetdségei

Ha sikeriilt olyan Mn(Il)-ion koté agenseket létrehozni kiilonbozd
szerkezeti ,,tuningoldsok’ alkalmazasan keresztiil, amelyek termodinamikailag
stabil, megfelelden inert komplexet képeznek a fémionnal, rdadasul a képzett
komplex relaxivitdsa is kiemelkedd (utdobbi csak az MRI szempontjabol
fontos), akkor lehetéség nyilik a komplex Gn. érzékenyitésére. Ennek 1ényege,
hogy a ligandum fémion koordiniciojara alkalmas tirege mellett olyan
molekularészek talalhatok, melyek kontrasztanyagként valo alkalmazéasukkor
a szervezet biologiai entitasaival (vérplazma, fehérjék, enzimek, fémionok
stb.) kolcsonhatasba Iéphetnek. Ennek hatasara a kontrasztanyag akar
érzékenyebbé valhat (pl. megnd a relaxacidja) vagy képes a vizsgalt kdrnyezet
folyamatait indikalni. A kontrasztanyagok ilyen specialis alkalmazasa,
valamint specifikus fejlesztése ennek a kutatési terliletnek jelenleg taldn a
legfontosabb irdnyvonala és a Mn(II)-komplexek fejlesztésének is egyik
célpontja.’s "

Az MRI egyik specialis alkalmazdsa a magneses rezonancids angiografia
(MRA), mellyel a szervezet teljes érrendszere feltérképezhetd és az azzal
kapcsolatos  betegségekrdl, szerkezeti elvaltozasokrdl is informaciot
kaphatunk. A vizsgalatok kontrasztanyag beinjektaldsa nélkil is
megvalosithatok, azonban a zavartiirése jelentdsen csokken a kisebb méretii
véredények vizsgalata soran. Ugyanakkor kontrasztanyag alkalmazasaval a
modszer érzékenysége is novelhetd. A CE-MRA (Kontrasztos Magneses
Rezonancias Angiografias vizsgalat) technika legnagyobb elénye az, hogy a
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paramagneses fémion nagymértékben csokkenti az dramlo vér T relaxacids
idejét, igy a mérés idotartama is jelentésen rovidiil.

A CE-MRA technika soran hasznalt ,,blood-pool” kontrasztanyagok
alkalmazaséanak alapvetd feltétele a HSA-hoz torténé nem kovalens ktodeés,
melynek két eldnye is van. Egyrészt a kontrasztanyag beinjektalasat kovetoen
a HSA-val kialakult adduktum kiiiriilése hosszabb id6t vesz igénybe, mely
hosszabb mérési 1d0 javitja a képek mindségét. Emellett a kdlcsonhatas
kialakuldasa a kontrasztanyagok hatékonysagat is jelentésen ndveli, a
fémkomplex oldatbeli dinamikéjat a nagy molekulatomeggel bird fehérjével
torténd kolcsonhatas lelassitja (az adduktum rotacios-korrelacios ideje megnd)
és ezzel az adduktum relaxacids hatdsa jelentdsen javul.®! A kolcsdnhatas
kialakitasanak feltétele a HSA szerkezetének megismerését kovetden valt
egyértelmiivé.?? A fehérjében taldlhaté hidrofob kotdhelyek kiilsé feliilete
pozitiv toltésti, igy ahhoz olyan vegyiiletek képesek nagy affiniitassal
kapcsolodni, amelyek  hidrofoéb, illetve negativ  toltésli  hidrofil
molekularészleteket tartalmaznak.8!

Ugyan a komplexek koziil eldszor a Gd(IlI)-iont tartalmazéd ciklén
szarmazékokkal vizsgaltdk a HSA fehérjéhez torténd affinitis mértékét,>* nem
sokkal késobb mar a szerkezetanalog Mn(II)-komplexekkel végeztek hasonld
vizsgalatokat.¥ A kutatdsok célja annak megallapitasa volt, hogy hogyan
befolyasolja a fémion-kotd vegyiileteken talalhatd benziloximetilcsoportok
(BOM) szama ¢és helyzete a komplexek HSA irdnydba mutatott affinitasat.
Mind a Gd(III)-, mind a Mn(II)-komplexek esetében arra a megallapitasra
jutottak, hogy minden egyes hidrofob BOM-csoport beépitése a komplexképzd
szerkezetébe négy nagysagrenddel képes novelni a komplex HSA-hoz vald
affinitasat €s ezzel parhuzamosan egy jelentds relaxivitas novekedést is meg
lehet figyelni. A kordbban emlitett Haodpama szarmazékok esetén szintén
vizsgaltak a beldlik képzett Mn(Il)-komplexek HSA fehérjéhez torténd
affinitasat.”* Az [mX(Mn(dpama)(H,0O):);]-komplexszel és a HSA-val
kialakuld adduktum K = 1286 M stabilitasi allandéval jellemezhetd, ami
egy stabil komplex-fehérje kolcsonhatast mutat. Raadasul az adduktum
relaxivitasa (r1,° = 45,2 mM 's™! / 20 MHz, 37 °C) kozel hatszorosara nétt a
Mn(II)-komplex megfeleld értékéhez képest (r1,=8,3 mM 's™!), a vizsgélataik
alapjan ugyanis csak az egyik [Mn(dpama)] egység kotddik a HSA-hoz, a
masik két egység nem 1€p kolcsonhatasba a fehérjével. A 4. abran lathato
nyiltlinca  Mn(II)-komplexek esetében ismert evidencidk alapjan®>5® {j
szerkezeti elemmel bévitették a ,,blood-pool” KA jeldlteket.?” A Gd(III)-iont
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tartalmazd MS-325 vegyiiletben szintén megtaldlhatdé egy hidrofob
bifenilciklohexilcsoport, amely a komplexképzé ligandum vazahoz egy
foszfodiészteres kotésen keresztiil kapcsolodik. Az aromas bifenilcsoportok
jelenléte biztositja a megndvekedett affinitast a HSA fehérjéhez, mig a
foszfodiészter kotés megnoveli a kontrasztanyag kitiriilésének idejét. A
koordinalt vizmolekulat tartalmaz6 EDTA szarmazék (4. abra — MnLl)
albuminnal képzett adduktumanak relaxivitasa megkdzeliti a Gd(III)-
kontrasztanyagok relaxivitas értékét, igy ez a példa egy wjabb lehetoséget
mutat biztonsagosabban alkalmazhat6, Mn(Il)-alapi kontrasztanyagok
fejlesztésére.

[ Ph ] 2- B ] 2-
oh op Ph
0 o
0-P=0 0-P=0
o o
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0 e
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4. abra: Mn(Il)-komplexek, mint lehetséges ,,blood-pool” kontrasztanyagok elsd
generacioja®’

A Mn(II)-komplexek esetében az altalanos, az anatomia képet javitd
kontrasztanyag-jelolteket is, amelyek a beinjektalast kovetden képesek a
vizsgélt teriilet koriilményeit indikdlni, mellyel specifikusan alkalmazhat6
agenseket kaphatunk. Ezen vegyiileteket okos/intelligens (,,smart”)
kontrasztanyagoknak nevezziik, amelyek tobb tipusa is létezik, azonban a
hatdsmechanizmusuk a legtobb esetben a fémionhoz koordinalédod
vizmolekula szaméanak a befolyasolasat jelenti (5. abra). Az alkalmazott
Mn(Il)-komplex ,kikapcsolt” allapotdban a koordinicidos szféraban
vizmolekula nem talalhato, a kelat relaxivitasa kicsi. Az injektéalast kovetden
azonban a vizsgalt kornyezet paraméterének valtozédsaval a komplexben
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talalhato funkcios molekularész levalhat a komplexben talalhaté paramagneses
fémionrol és koordinalodik pl. a Ca(Il) vagy Zn(Il)-ionhoz (vagy savasabb
kozeget jelezve a H'-ionhoz). A megiresedett koordinacids helyet
vizmolekula foglalja el a Mn(Il)-ion koordinacidés szférajaban, ami
,bekapcsolt” allapotba helyezi a kontrasztanyagot, azaz a relaxivitas
novekedését eredményezi. Igy eltérd kornyezetben a komplexre mas-mas
relaxivitas jellemz6, amely kiilonbségek informaciot nyujtanak a képalkotas
soran.

Kis relaxivitisu komplex Nagy relaxivitasu komplex

5. abra: Egyes ,,smart” kontrasztanyagok miikodésének sematikus abraja (a
komplexalt fémion (lila), a ligandum (z6ld) és a hozza kovalensen kotott funkcios
molekularészlet (s6tétkék))

Ilyen kontrasztanyag-jeldlt pl. a [Mn(3,9-PC2A-EA)], amely képes a
szoveti pH kovetésére a fiziologidshoz kozeli pH-tartomanyban, akar in vivo
koriilmények kozott is.3® A [Mn(3,9-PC2A-DPA)] kontrasztanyag-jelolt
segitségével a szervezetben taldlhaté Zn(II)-koncentracio hatarozhaté meg,
amelyet a prosztatdban glikoz-stimulalt Zn(Il)-ion felszabaditassal
modelleztek.®® Ebben az esetben a nagyobb Zn(II)-koncentricié hatdsara
kialakul6 kétmagvi komplex és a HSA kozotti interakcid indikal
relaxivitdsnovekedést anélkiil, hogy a koordinalt vizmolekulédk szama valtozna

(g=1).
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2.3. A polioxopalladat (POP) komplexek szerkezete oldatokban

A POM-ok olyan polioxoanionok, amelyeket részben vagy teljes
egészében atmenetifémionok alkotnak, megkiilonboztetve ezzel a
focsoportbeli analogjaiktol (pl. szilikatok, aluminoszilikatok, polifoszfatok),
amelyek kémiai és szerkezeti tulajdonsagai is eltéréek.”’ A tdbbnyire
szimmetrikus POM-ok szerkezetében a centrum altaldban az 5. és 6.
focsoporthoz tartozd, magas oxidacios allapotban levd atmenetifémion (pl.
Mo(VI), W(VI) vagy a V(V)).”! A POM szerkezetek masik fontos épitéelemei
az oxigénatomok, melyek oxocsoportokként képesek koordindlni a fémiont.
Attol fiiggden, hogy a fémion koordinacids kdrnyezete milyen térszerkezett
(pl. oktaéderes vagy kobos), az oxigénatomok elhelyezkedhetnek a kapcsolodo
oxoanionok ¢éleiben vagy cstcsaiban. A ,polioxometallat” elnevezés az
oxocsoportok (és a fémcentrumok) nagy szamdra utal, ezek a szerkezetben
hidképzd, illetve termindlis helyzetben is megtalalhatok, utdbbi pozicidban az
oxigénatomok akar protonalodhatnak is. Ha csak egyféle atmenetifémion az
alkoto6 (ami a POM-ok szimmetriakbzpontjat is biztositja), akkor
izopolisavakrél beszélink. Ha a POM mas atmenetifémiont tartalmaz
(tobbnyire a szimmetriacentrumban: pl. molibdatok esetén V(V)-0t vagy
focsoportbeli elem atomjat, pl. Si(IV), P(V), As(V)), akkor heteropolisav
anionokrol beszéliink. A legfontosabb tipusok attekintése (pl. Keggin- ¢€s
Dawson-szerkezet) klasszikus és  (ijabb  miivekben,”>®*  szdmtalan
alkalmazasuk (anyagtudomany, katalizis) pedig konyvekben és részletes
osszefoglald cikkekben! olvashatok. Az informaciok tilnyomé tobbsége
szerkezeti adat, amit egykristaly rontgen diffrakcioval hataroztak meg, igy
értelemszeriien a szilard fazisra vonatkozik. A preparativ mdodszerek tobbsége
oldatreakcion alapul, ennek ellenére az oldatra vonatkozé egyensulyi adatok
meghatirozasa,”® a képzédés kinetikajanak leirasa, a szerkezet oldatban vald
ellendrzése®® csak kevés esetben torténik meg. Az elmult évtizedekben a

95-97

rendszerek oldatban valé viselkedésének feltérképezésében mar fontos
szerepet jatszott a multinuklearis NMR (pl. 17O-, °'V-, I3 W-NMR), manapsag
pedig a tomegspektroszkopia (ESI-MS) is gyakran hasznalt modszer az
Osszetétel jellemzésére.

A POM-ok legkorabbi alkalmazasa az analitikai kémidban tortént, a
kolorimetrias mérések soran Keggin-anionok hasznalhatok fel.” Jelentds
szerepik  van  krisztallografids  vizsgdlatok  soran  biomolekuldk
jelzésében/festésében is, a [P2WisOe2]®-komplexet a riboszomék nagy
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felbontast szerkezetmeghatarozasara hasznaltadk markerként, ezt az eredményt
2009-ben Nobel-dijjal is elismerték.'” A POM komplexeket ipari
katalizatorokként ~ is  felhasznaljdk,'"'"'®  a  volfram  alapt
foszforsavszarmazékokat hidroxialkdnok eldallitasaban alkalmazzék, mig a
molibdén-vanado-foszfatok az alkének és aromas szénhidrogének oxidaciojat
képesek katalizalni. Az orvostudomanyban alkalmazhatd, kisebb méretii
vanadatok ¢és molibdatok szelektiven képesek gatolni bizonyos enzimek
miikodését!™ és néhany volframat tipust szdrmazék antibakteridlis és
virusellenes aktivitast mutatnak.!%5107

Az elmult években jelentOs elorelepések torténtek a POM-ok képzddési
mechanizmusdban szerepet jatszd kiilonb6z6 reakcidkorilmények (pl.
koncentracio, komponensek aranya, pH, homérséklet, reakcioidd) hatdsanak
tisztazasara. Mégis hidnyoznak az olyan szisztematikus vizsgalatok, amelyek
célja az Onszervezddési vagy aggregacidos folyamatokhoz kapcsolodod
hajtéerdk egyértelmii azonositasa. A templat hatason alapuld reakciok fontos
szintetikus stratégiat jelentenek az Uj POM-ok eldallitdsdra. A termékek
szerkezete, mérete és a benniik talalhaté szimmetria centrumok szama erdsen
fligg a templal6 ionok méretétdl €s toltésétdl. Emellett az alkalmazott anionok
tipusa (pl. AsO3>, SbOs*, SiO4*, GeOs*, POs*> vagy AsO4>) szintén képes
befolyasolni a képz6dé POM-ok paramétereit.!*-1%

A klasszikus POM-ok mellett az elmult évtizedben egy olyan uyj
vegyiiletcsalad eldallitasdban és vizsgéalataban zajlottak eredményes kutatasok,
amelyek  kizarolag  Pd(I)-, Pt(Ill)- vagy  Au(lll)-nemesfémiont
tartalmaznak.'” Ezek a kdzepes elektronegativitdsi dtmenetifémek alacsony
oxidacios allapotban, kelléen savas vizes oldatban hidratalt kationként vannak
jelen, a pH novelése hidrolizist okoz és egymagvu, illetve polinuklearis
hidroxo-komplexek képzddnek egy viszonylag sziik pH-tartoményban, majd
rosszul 0ldodo hidroxidok, oxidok képzddnek, mely racsokban altalaban mar
nem azonosithatok diszkrét molekuldk. A molekuldk létrejottéhez pl. a
polioxo-palladat(Il) esetében feltétleniil sziikséges ,,capping group” jelenléte.
A magyar megfelelé szakszd talan a ,,fedécsoport” lehet, mely szerepet
fécsoportbeli elem anionja (pl. leginkdbb az arzenat-, a foszfat-, illetve ezek
fenil-szarmazékai) vagy acetatcsoport toltheti be.

Wickleder ¢és munkatirsai 2004-ben szintetizaltdk az elso
polioxoplatinatot, a [Pt(II1)120s(SO4)12]*.1"% Azota Kortz és kutatocsoportja
uttoré munkat végzett a polioxopalladatok (POP), illetve a polioxoauratok
osztalyanak létrehozasaban. A POP vegyiiletek alapvetéen Pd(II)-ionokbol,
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oxocsoportokbol (0?) és un. fedé (capping) anionokbol épiilnek fel, szilard
fazisban és oldatban is egyértelmiien 6nall6 anionokat képeznek. Az els6 POP
a [HePd1305(AsO4)s]® (Pdi3) volt, amelyet Pd(II)- (illetve annak acetat
vizes kozegben.!!! Ezt kovetden sikeresen helyettesitették az arzenationokat
maés feddcsoportokkal, példaul szelenittel ([Pdi30s(SeOs)s]®, PdizSe) vagy
fenilarzonattal  ([Pd130s(PhAsOs)s]®, PdisAsPh).!'> A feddcsoportok
valtoztatasaval a kozponti Pd(II)-ion koordinacids szdma is valtozhat, igy a
Pdi3 komplexben talalhato 4-es koordinacio helyett a PdizSe komplexben 6-
os, mig a Pdi3AsPh komplexben 8-as koordinacids szdmmal rendelkezik a
kozponti fémion. Lehetéség van olyan POP komplexek eldallitdsara is,
amelyben a kdzponti palladium(I)-iont helyettesitik mas fémionokkal. Ezt a
kozponti fémiont ,,addenda” atomnak is nevezik, (nem ismeriink elfogadott
magyar kifejezést, ami talan lehetne ,,vendég”, vagy egyszeriien ,hetero”
atom), igy altaldnosan felirhato a MPd;2Ls POP komplex, melyben az ,,M”
kozponti fémion lehet lantanoida (pl. Y(III), Sm(III), Eu(IIl), Gd(III),
Lu(III))!''? és atmenetifémion (Fe(I1I), Sc(I1I), Mn(1I), Co(II), Cu(II), Zn(II))!*
is. Tovabbi, valtozatos szerkezetek kialakuldsara is van lehetdség abban az
esetben, ha az addenda fémion natrium,'' kalium, eziist vagy barium, ebben
az esetben egy MPdisL1o képlettel felirhato csillagszerti szerkezet alakul ki, a
Sr(Il)-ionok felhasznalasaval pedig egy félig nyitott kobos szerkezeti, vegyes
ligandumot tartalmazé szerkezetet sikeriilt eldallitani (SrPdi2LsL"3, melyben
az L fenilarzonat-, az L’ pedig acetatcsoportot jeldl).!!6

A kozponti addenda fémion mérete, toltése, karaktere, valamint a
feddcsoportok mérete és toltése kulcsszerepet jatszanak a POP-ok képzddési
mechanizmusdban és a termék szerkezetében, de a részletek még nem
ismertek. Ezért a kivant alaku, méretii és Osszetételti ) POP szerkezettipusok
szintézisének racionalis leirdsa nehéz, gyakorlatilag majdnem lehetetlen.
Ugyanakkor maguk a vegyiiletek altaldban viszonylag egyszeriien, ,,one pot”
szintézissel eldallithatok. A stiriségfunkcional-elmélet (DFT) modszereit az
elmult két évtizedben Kkiterjedten alkalmaztdk a POM  komplexek
szerkezetének megjoslasara, kiilonds tekintettel az elektronszerkezetre, a
fizikai-kémiai tulajdonsagokra ¢és az addenda fémion komplexképzd
sajatsagaira alapozva.!!” Kortz és munkatarsai ezeknek a kérdéseknek a
megvalaszolasara elméleti elemzéseket is végeztek, kiillonds tekintettel a
MPdi>Ls kobos- és a MPdisLio nanocsillag POP szerkezettipusok esetén.
(Szamitasaikat a Gaussian 09 programcsomaggal végezték,'"” az
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optimalizalasi folyamatok soran pedig a B3LYP, M06 és ®B97XD szinteket
alkalmaztak szimmetria megkotések nélkiil.)

A POP vegyiiletcsalad elsd tagjanak, a Pdi3-nak 2008-as felfedezése ota
Kortz csoportja nagyszamu (tobb, mint 70) kobos MPdi2Lg szdrmazékot
szintetizalt az arzenat fedOcsoportok szelenit-, fenilarzonat- és
fenilfoszfonatcsoportokkal torténd helyettesitésével, illetve a kozponti Pd(II)-
ion cseréjével is. Az addenda kation templald szerepének jobb megértése
érdekében szisztematikus DFT-szamitasokat végeztek kiilonbozd fémionok
kobos Pdiz és nanocsillag Pdis szerkezetekbe torténé bevezetésével.!'® A
molekularis elektrosztatikus potencial (MEP) eloszlasok alapjan a ,,szabad”
Pdi> ligandum legnegativabb parcialis toltéseloszldsa a belsd ketrec
kozéppontjaban talalhato, ami arra utal, hogy az elektrofilek (a fémionok) nagy
abra). Ez az eldrejelzés 6sszhangban van a kisérleti eredményekkel, amelyek
azt mutatjak, hogy az addenda kation valoban ilyen poziciot foglal el. A DFT
szamoldsok tovabba azt is megmutattdk, hogy az addenda fémion szdmara a
magasabb spin allapot a kedvezobb a kobds MPdi2(AsPh)g szerkezetben, mely
szamitasokat magneses és EPR vizsgalatokkal kisérletileg is megerdsitették.'!*

0.44

-0.54
B

—-0.64

_-074
I-a84
(a) (b)

6. abra: A [Pd;,O0s(PhAsO;)s]® komplex MEP eloszlasanak oldalso (a) és felsd (b)
molekula nézete (A kék az elektrofil, mig a voros szin a nukleofil régidkat mutatja.)

Elektrofil részecskéknek kedvezd régio

Az addenda fémion hatékony komplexaldsahoz jol kell illeszkednie a
vendégionnak a palladatcsoportok kornyezetében. A 8 oxigénatom altal
biztositott koordinacids hely kis rugalmassaga miatt minden vendégkation
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optimalisan a kocka kozepén helyezkedik el, és az atlagos O-O
kotéstavolsagok altalaban megnytlnak a fémion effektiv ionrddiuszanak
novekedésével. Ez a tendencia pedig Osszhangban van az M-O
kotéstavolsagok novekedésével is. Az 1,12 A-nél kisebb sugart
vendégkationok a koordinacios kalitka 6sszehuzodasat idézhetik eld, melyek
koziil néhanyat mar szintetikus mddszerekkel eld is allitottak (pl. Sc(III),
Cu(II), Ni(II), Co(II), Zn(II), Mn(II), Lu(II)). A nagyon kis méretii (0,95 A-nél
kisebb ionsugarral rendelkezd) fémionok (pl. Be(I), a Fe(IlI), a Ga(IIl) és az
Sn(IV)) kis mérete miatt ahhoz, hogy hatékonyan Iehessen a kobos
szerkezetben komplexalni, nagymértékii 6sszehtizodasra van sziikség a fémion
¢és az oxigénatomok kozotti kdlesonhatas novelése érdekében. Ha az addenda
ion mérete 1,13 és 1,26 A kdzott van (a Th(IV)-ion kivételével), akkor a kalitka
mérete csak kicsit nd meg. Az 1,28 A-nél nagyobb ionok esetében (pl. Cs, Rb,
K, Ba és Ra) viszont akéar 0,4 A-nél nagyobb megnyulasokat is megfigyeltek
az alapszerkezet méreteihez képest. A szintetikus Uton mar eldallitott
szarmazékok esetében ez a fajta torzulds altalaban 0,1 A-nél kisebb mértékii
(fuiggetleniil az ionok toltésétdl), az alkalmazott fémionok ionsugara 0,97-1,26
A kozott talalhatd, igy ez a mérettartoméany alkalmas lehet a kobds MPdi2Ls
szerkezet kialakitasara.!!®

A nagyobb meéretli addenda ionok nagyobb valdsziniiséggel képesek
nagyobb méretli koordinacids kalitkdban elhelyezkedni. Ezért vizsgaltak a
fémionok Pd;s csillag szerkezetbe torténd elhelyezkedésének lehetdségét is. A
Pdis ligandum egy pentagonalis-prizma térszerkezetii belsé koordinécios teret
biztosit, amelyben 10 oxocsoport taldlhaté. A kisméretii kationok (r <1,2 A)
eltavolodnak a Pdis kalitka Cs szimmetriatengelyétdl, és nem minden
oxocsoporttal képesek koordinalni, igy az eredeti szimmetriatol eltérd,
centrumon kiviili koordinacids modot lehet megfigyelni. A Na, K, Rb, Cs, Ag,
Ca, Sr, Ba és Ra (r > 1,2 A) ionok komplexalasara idealis lehet a csillag
szerkezetli Pdis ligandum, amelyet tobb ion esetében kisérletileg is
megvalositottak mar.!!>

Vizsgaltak a komplexképzédés részfolyamatainak hatéasat is.!'8 A két- és
haromértéki addenda fémionok komplexképzddési energidja (Ekomplex) aZ ion-
dipol €s az ionos kolcsonhatasok ndvekedése miatt kétszer, illetve haromszor
pozitiv energiavaltozas abszolut értéke 1ényegesen kisebb, mint a masik két
folyamatot érintd energiavaltozasé (AEdenidr. €s a AEkstesi), €z utobbi két energia
nagyon fligg a kation t6ltésétdl. Az addenda fémion dehidratacios energidja
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(AEgehiar) nagy pozitiv értéket, mig a fémion és a POP ligandum kozotti
elektrosztatikus kolcsonhatas (AEkswesi) nagy negativ értékeket mutat. Azonban
minden kation esetében a AEiswsi energiavaltozas nagyobb, mint a AEqehidar. €S
a AEqer 0Osszege, kovetkezésképpen az Exomplex értéke mindig negativ, a
folyamat tehat exoterm. Ez azonban nem jelenti azt, hogy a AEksw«si Onmagaban
elegendd az Evomplex trend leirasahoz. Kisérleti munkak alapjan megallapithato,
hogy a Ga(Ill)- és In(Ill)-addenda fémionok alkalmazasa soran kedvezdébb az
In-POP komplexek képzddése.!'® Bar a AExswsi 1ényegesen nagyobb a Ga(Ill)-
ionok esetében, abszolut értékben kozel megegyeznek a AEdchiar. €S a AEystssi
értékek mindkét ion esetében, igy lényegében kioltjadk egymast. Viszont a
Ga(Ill)-ion hatdsara kialakul6 deformécios energia (+107,6 kJ/mol) kozel
haromszor nagyobb, mint az In(IIl)-ion esetében szamolt (+35,2 kJ/mol), igy
az utdbbi ion javara forditja a komplexképzddés megvalosulasat. Ennek
magyarazata pedig az In(I1I)-ionok kisebb méretére vezethetd vissza.'!®

Mint lathattuk, a POP komplexek képzddésének vizsgélatdhoz nagy
segitséget nyujtanak a DFT szamoldsok, hiszen ezekbdl az eredményekbdl
tudatosan lehet tervezni a komplexeket és kivalasztani a legalkalmasabb
jelolteket. Emellett az eddigi szintetikus munkak eredményeit is képesek
igazolni és magyarazatot adni a folyamatok hatterérol.

A POP-vegyiiletek ,,egy edényes” eldallitasa, a kristalyok kivalasa
gyakran heteket vesz igénybe, igy nehezen eldonthetd, hogy a sok 1épés
melyike jelenti a sziik keresztmetszetet, a sebességmeghataroz6 1épést. A
kristalyszerkezet megadja, hogy az adott vegyiilet kobds vagy csillag, netan
dimer vagy oligomer szerkezettel rendelkezik. Mivel az anyagok tobbnyire
vizben jol (vagy elfogadhatéan) oldodnak, és természetesen mar nem
tartalmazzdk a szintézis segédanyagait, illetve a reagensek esetleges feleslegét,
kézenfekvo annak a kérdésnek a felvetése, hogy a szilard allapotban mutatott
szerkezet megmarad-e a visszaoldast kovetden. A lehetséges vizsgalati
modszerek kozott a nagyfelbontdsit NMR fontos szerepet jatszik. Maga a '*°Pd
természetes izotop (22.23%) is NMR aktiv, azonban kvadrup6lus mag (/=5/2
spin) révén olyan széles jelet eredményez, hogy csak az oktaéderes [PdCle]*
komplex jele detektalhato oldatban.'?® Ugyanakkor ha az addenda fémion
NMR aktiv, akkor elvileg detektalhato(ak) a jel(ek), mely(ek)nek kémiai
eltolodasa és relaxacios tulajdonsaga(ik) szerkezeti informacidt szolgaltatnak.
A POP komplexekben sok, tobbféle kémiai kdrnyezetben 1évé O-atom van,
ennek ellenére nincs emlitésre érdemes irodalmi (vagy sajat) eredmény '’O-
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NMR technikdval torténd méréssel. Jol mérheté 'H- és '3C-NMR
spektrumokat lehet kapni, ha a fed6csoport szerves anion vagy tartalmaz
szerves  szubsztituenst, emellett  természetesen a  foszfat-  és
fenilfoszfonatcsoportok jelenlétében a *'P kedvezd NMR paramétereit is jol ki
lehet hasznalni.!'* Jelen munkénk soran harom kvadrupdlus addenda atom
("'Ga, '"°In és 2%Bi) és a feles spinti 2Tl mag NMR kémiai eltolodasanak
(kiegészitve *'P-NMR mérésekkel) és spin-racs relaxacios (71) idejének
mérésével kerestiink valaszt az oldat és a szilard szerkezet hasonlosagat vagy
eltérését felvetd kérdésre.

30



Fémkomplexek mint potencialis diagnosztikai készitmények: eléallitas és kémiai jellemzés

3. Alkalmazott mddszerek €s kisérleti koriilmények

3.1. Ligandumok\komplexek eldallitasa és szerkezetiik igazolasa
soran alkalmazott eljarasok

A ligandumok el6allitasdhoz sziikséges kiindulasi reaktansokat (2,6-
bisz-klormetil)piridin [CAS: 3099-28-3]; bisz(2-kloretil)-éter [CAS: 111-44-
4]; 4-hidroxipiridin-2,6-dikarbonsav [CAS: 138-60-3]) és reagenseket a
Sigma-Aldrich, Tokyo Chemical Industry és Fluorochem, mig a szintézishez
hasznalt oldoszereket a Molar Chemicals Kft. és a VWR International Kft.
cégektél vasaroltuk. A  szintézis soran at. ¢és alt. mindségi
reagensekkel\reaktansokkal dolgoztunk, az oldoszerek pedig tovabbi tisztitas
nélkiil alkalmaztuk laboratériumi célfl, purum ¢€s puriss. mindségben.

A mikrohulldmu aktivalast CEM Discover-S #908860 mikrohulldmu
reaktorban kiviteleztiik. A vékonyréteg kromatografidhoz DC-Alurolle,
Kieselgel F254 (Merck) tipust lemezeket hasznaltunk, a kromatogramokon
szeparalt komponenseket UV-fény segitségével, illetve KMnOas-o0s eléhivoval
tettiik lathatova. Az oszlopkromatografias tisztitashoz a.r. €s puriss mindségi
oldoszereket (hexan, etil-acetat) hasznaltunk, az elvalasztast pedig UV-Vis
detektorral felszerelt CombiFlash® EZ Prep kompakt flash kromatografon
(#68-5230-026) végeztiik, melyhez Redisep® Rf Gold szilikagél tartalmu flash
oszlopot (40 g-os toltet, 60 A) hasznaltunk 40 mL/perc aramléasi sebesség
mellett. A reakcidk lejatszodasat, illetve a termékek tisztasdgat Waters 2690
Separation Module analitikai HPLC rendszerrel ellendriztiik, melyhez Waters
996 diddasoros detektort és Phenomenex Luna® 5 um C18(2) 100 A, 150 x 4,6
mm (Part No: 00F-4252-E0) kolonnét kapcsoltunk. Az analitikai HPLC-s
injektalasok soran a mozgo6 fazis (gradiens elucid: A: MeCN; B: trifluorecetsav
5 %-os vizes oldata) 1 mL/perc sebességgel aramlott, a kolonnat 25 °C-on
termosztaltuk ¢és a kapott jeleket 220 ¢és 260 nm-en detektaltuk. A
reakcidtermékek és a végsd ligandumok tisztitasat egy YL9120S UV/VIS
detektorral kapcsolt YL9100 HPLC rendszerrel (Youngin Chromass)
valésitottuk meg, a szeparacidhoz Phenomenex Luna® 5 ym C18(2) 100 A, 250
x 21,2 mm (Part No: 00G-4252-P0-AX) kolonnat hasznaltunk, az alkalmazott
gradiens elucid (A: MeCN; B: trifluorecetsav 5 %-os vizes oldata) 25
mL/perces sebességgel aramlott. Az analitikai és a preparativ HPLC-s
vizsgalatokhoz hasznalt oldoszereket HiPerSolv Chromanorm gradient grade
HPLC mindségben (VWR International Kft.) hasznaltuk. Az analitikai HPLC-
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s injektalasok soran alkalmazott gradiens Osszetételt az 2. tablazat
tartalmazza:

2. tablazat: Az analitikai HPLC injektalasok soran alkalmazott gradiens dsszetétel

A eluens B eluens
(MeCN) (TFA 5 %-os vizes oldata)
0,0 perc 0% 100%
15,0 perc 90% 10%
16,0 perc 0% 100%

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 mérofejjel felszerelt) spektrométerrel vettiik fel. Az NMR
spektrumokban szerepld jelek kémiai eltolédasa (8) ppm-ben, a csatolasi
allandokat Hz-ben adtuk meg, a spektrumok kalibralasahoz a deuteralt
oldoszerek (CDClz, CD3CN, D;0, CDs;OD) jelének kémiai eltolédasat
hasznaltuk.'”! A témegspektrumokat a Debreceni Egyetem Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszékének munkatarsai (Dr. Gaspar Attila, Nagy Cynthia
Nora) vették fel, a méréseket Bruker maXis II UHR ESI-QTOF MS
késziilékkel végezték.

3.2. Az eléallitott ligandumok és fémkomplexek egyensulyi
vizsgalata

A ligandumok ¢és fémkomplexek oldatainak elkészitése, valamint az
egyensulyi/kinetikai/relaxacios vizsgalatai soran Milli-Q ioncserélt vizet
hasznaltunk. A  vizsgéalatokhoz hasznalt kétértékli fémso oldatok
os) Na2H2EDTA mérdoldat felhasznélasaval végeztiik el, a felhasznalt szilard
fémsok legalabb 99,995 %-os analitikai tisztasaggal rendelkeztek. A fémso
esetében murexid indikator, a MgCl> oldat esetében eriokrom fekete T
indikétor, a ZnCl» oldat esetében xilenolnarancs és hexametilén-tetramin, mig
a MnCl; oldat soran aszkorbinsav és kalium-hidrogén-tartarat hozzaadasaval
eriokrom fekete T indikator jelenlétében tortént.
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egyenlettel definialhatjuk:

HiL+H = HL “4)
H_ [HiL]
K = T )

, melyben a [H'], a [Hi1L] (i = 1) és a [HiL] (i = 2,3...) a hidrogénion, a
ligandum és annak protonalt formainak egyensulyi koncentracidjat jelenti. A
fémkomplexek képzodése az alabbi reakciéséma lapjan jatszodik le:

pM™ + qH' + tL™ 2 MpH L (6)

Feltételezve, hogy a vizsgalt ligandumok csak egymagvi komplexeket
képeznek (vagyis a fém:ligandum arany 1:1), a komplexeket jellemzo
stabilitasi és ezek kiilonbozd protonaltsagi fokti komplexeinek protonalddasi
allandoit az alabbi egyenletekkel jellemezhetjiik (az egyszerisités kedvéért a
toltések jelolésétdl eltekintiink):

Ko = [%3] M
Kl = oo ®)
Kyin, = % ©)
gt = LA (10)

A ligandumok ¢és azok fémkomplexeinek protondlodasi és stabilitasi
allandoit, illetve a ligandumoldatok koncentracidit pH-potenciometrias
modszerrel hataroztuk meg, mely soran Metrohm 6.00234.100 kombinalt
tivegelektroddal csatlakoztatott Metrohm 785 DMP tipusu Titrino automata
titratort hasznaltunk. (A kapott koncentracidkat relaxometrids modszerrel
ellendriztiik — lasd késébb.) A titralasok 1,75-11,80 pH tartoméanyban
zajlottak, a pH-elektréd bedllitasara kétpontos kalibraciot alkalmaztunk
(alkalmazott pufferek: 0,05 M KH-ftalat (pH = 4,005), 0,01 M borax (pH =
9,117)). A titralasok soran ~0,15 M NaOH oldatot hasznaltunk, melynek
on (0,1 °C) termosztaltuk, kevertettiik és N> gazt buborékoltattunk a
rendszerbe, mellyel biztositottuk az inert feltételeket és kikiiszoboltiik a CO»
jelenlétének hatasat. A mérések soran hasznalt, ~0,01 M HCI oldat pontos

33



Fémkomplexek mint potencialis diagnosztikai készitmények: eléallitas és kémiai jellemzés

cres

1,00 M NacCl ionerdsség mellett. Ezzel a titralassal a rendszert jellemzd Irving
faktort is meghataroztuk (pH < 2,4 tartomanyban), amely a valodi és mért pH
értékek kozotti kiilonbséget mutatja,'?
tartomanyban), amely /= 0,15 M NacCl ionerdsség mellett 13,845-nek, mig /=
1,0 M NaCl ioner6sség mellett pedig 13,825-nek adodott.

A ligandumok ¢és fémkomplexeinek vizsgalata soran a mintatérfogat 5,00
vagy 6,00 mL volt, a titralt mintak 0,15 M vagy 1,00 M NaCl-ot tartalmaztak
az ionerdsség biztositdsdhoz. (A ligandumok titrdlasa sordn a nagyobb
ionerdsséget tartalmazo mintakbol szamolt protonalddasi allandokat a Cu(Il)-
komplexek stabilitdsi ¢és protonaloddasi allanddinak meghatarozasahoz
hasznaltuk fel.) A mintakban talalhat6 ligandum koncentracidja 2-3 mM kozott

illetve a vizionszorzatot (pH > 11

volt. A fémkomplexek képzddésének vizsgalatdhoz a Ca(Il)- és Mg(II)-iont
tartalmazd mintdk esetén 20 % fémion-felesleg, mig a Cu(Il)-, Mn(II)- és
Zn(Il)-iont tartalmazo rendszereknél pedig 2-3 % ligandumfelesleg volt. A
kapott titralasi gorbék (pH-Vnaon adatparok) PSEQUAD programmal torténd
illesztésével hataroztuk meg a részecskéket jellemzd protonalodasi é€s
stabilitasi 4llandokat.!?

Mivel egyes Cu(Il)-komplexek képzddése mar pH < 2,00 alatt teljessé
valik, ezért a pH-potenciometrids mérések pH tartomdnya nem megfeleld
ezeknek a komplexeknek a jellemzésére. Igy a pH-potenciometrias titraldsokat
fotometrias vagy relaxometrias mérésekkel is ki kell egésziteni. A ligandum és
a fémkomplex UV-lathaté spektrumaiban 1évd eltérés lehetdséget biztosit a
komplexképzddés vizsgalatara. Ehhez olyan hulldmhossz tartoményt érdemes
valasztani, ahol a ligandumnak ¢€s a szabad Cu(Il)-ionoknak minimalis, mig a
kialakul6 komplexnek nagyobb elnyelése van. A spektrofotometrias méréseket
JASCO V-760 keésziilekkel végeztiik, a mintdkat 25 °C-on termosztaltuk és
1,00 cm-es kvarc kiivettakat hasznaltunk. A kiildnmintakban talalhato
ligandum:fémion arany 1:1 volt, a komplexek koncentracigja 2,00-3,00 mM-
os volt, a mintak savkoncentracigja 0,1-2,0 M kozott valtozott (ehhez sosav
oldatot hasznaltunk), tovabba NaCl oldat hozzaadasaval biztositottuk a mintak
azonos ionerdsségét. A mintdk dsszeallitasat kovetden 1 nappal késdbb vettiik
fel a mintdk spektrumait, amely id6tartam elegendd volt az egyensuly
beallasahoz (ezt tovabbi napokon torténd mérésekkel igazoltuk a [Cu(3,9-
OPC2A)]-, a [Cu(13-Bn0-3,9-OPC2A)]- és [Cu(3,9-OPC2AMPipearby]
komplexek esetében). A 10 nm-ben kiilonb6z6 hulldmhosszokon mért
abszorbancidkat, illetve a Cu(Il)-komplexek titralasi adatsorat egyiitt illesztve
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a PSEQUAD program segitségével szamitottuk ki a komplexek protonalddasi
¢s stabilitasi allandojat.

3.3. A Mn(Il)-komplexek disszociacios vizsgalata soran
alkalmazott modszerek

A [Mn(3,9-OPC2A)]- ¢és a [Mn(3,9-OPC2MA)]-komplexek esetében
részletes kinetikai vizsgéalatokat végeztiink, melyben a disszocicio
sebességének  fémion és  savkoncentracio-fiiggését  vizsgaltuk. A
spektrofotometrias vizsgalatokat JASCO V-760 késziilékkel A=290 nm-en
végeztik. A 0,27 mM ([Mn(3,9-OPC2A)]), illetve a 0,25 mM ([Mn(3,9-
OPC2MA)]) koncentracioji mintdk és a Cu(Il)-ionok kozott lejatszodod
fémioncsere reakcid soran 10x, 20x, 30x ¢és 40x fémion felesleget
alkalmaztunk a pszeudo elsérendli feltételek biztositasahoz, a reakciok
(N,N’-dimetil-piperazin; logK;! = 4,19) hasznaltunk 50 mM-os
koncentracioban pH = 3,46 — 4,97 tartomanyban. A vizsgalatok 25 °C-on és
0,15 M NaCl ionerdsség mellett valositottuk meg. A disszociacios vizsgalatok
soran kapott exponencidlis fiiggvényeket az (11) egyenlettel illesztettiik,
melybdl a latszolagos sebességi egylitthatd (kobs) hatdrozhatdo meg:

Ac= Ay + (Ao — Ay)xelops™ (1

ahol az At a # id6pontban mért abszorbanciat, az Ao a Mn(II)-komplex, mig az

A komplexek inertségét relaxometrids modszerrel is vizsgaltuk, melyhez
P. Caravan ¢és munkatarsai altal javasolt vizsgalati koriilményeket
alkalmaztuk.” A Mn(II)-komplexhez nagy feleslegben adott Zn(II)-ionok
szintén fémioncsere reakciot indukalnak és a komplexbdl felszabaduldo Mn(1II)-
ionok nagyobb relaxaciondveld hatdsa révén kovethetd a Mn(I)-komplex
segitségével végeztiik 25 °C, illetve 37 °C fokon és 60 MHz-es proton Larmor
frekvencidanal. A mintaban 1évé Mn(I)-komplexek koncentracigja 1,00 mM
volt, melyhez 25 mM-os koncentracidban adtunk ZnCl, oldatot. A Zn(II)-
ionok nagy feleslege biztositja a folyamat pszeudo-elsdrendii feltételét. A
mintak ionerdsségét NaCl oldat (/= 0,15 M), illetve a pH-t MES puffer (0,05
M, pH = 6,00) alkalmazasaval biztositottuk. A reakcidé soran a komplexbdl
felszabadulo, nagy relaxivitdssal rendelkez6 Mn(Il)-ionok idében
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folyamatosan ndvelik a minta relaxivitasat mindaddig, amig a komplex teljes
disszociaciot kovetden a relaxacids ido értéke allandd lesz, amely a szabad
Mn(II)-ionokhoz rendelhetd (a Mn(Il)-ionok relaxivitdsa 1,41 T térerdn 64,3
mM s (25 °C) és 54,2 mM s (37 °C)). A disszociaciot jellemzé sebességi
egyenlet (12) alapjan a kovs latszolagos sebességi egyiitthaté meghatarozhato:

d[MnL]
— ==t = ks [MnL]; (12)

A modszer elonye, hogy igy konnyen 0sszehasonlithatova véalnak az azonos
koriilmények mellett mért komplexek disszociacids sajatsagai. A folyamatokat
jellemzd felezés idoket (¢12) a pszeudo-elsérendii kinetika alapjan az 13.
egyenlettel szamolhato:

In2
kobs

ti2 = (13)

A [Mn(3,9-OPC2A)-komplex szérumstabilitasat szintén relaxometrids
modszerrel vizsgaltuk 25 °C-on és pH = 7,4 koriilmény mellett. A komplexet
1,00 mM-os koncentricidban tartalmazé Seronorm™  (kereskedelmi
forgalomban kaphato liofilizalt emberi vérszérum, Sero, Stasjonsveien,
Norvégia) oldatban id6ben kovettiik az 7| relaxacid valtozasat.

3.4. A Mn(II)-komplexek relaxacios sajatsagainak jellemzésére
hasznalt modszerek

A Mn(Il)-komplexek relaxivitdsanak meghatarozasa kiilonb6z6 térerén
¢és homérsékleten tortént. A mérésekhez Bruker Minispec MQ20 (Bo = 0,49 T)
€s MQ60 (Bo = 1,41 T) relaxométereket hasznaltunk, a méréseket 25,0 és 37,0
(£0,2) °C-on végeztik keringtetd vizfiirdd termosztat segitségével. A T
relaxacios idoket inverzid atviteli kisérlettel hataroztuk meg, ahol a mérés
soran a makroszkopikus magnesezettségi vektort eldszor egy 180°-os, majd 7
1d6 elteltével egy 90°-os radidfrekvencids impulzus sugirozzuk be és ezt
kovetden detektaljuk a jelet. A meghatdrozadsokhoz 10 kiillonboz6 7 késleltetési
idén mértiink (NS = 4-6), a kapott eredményt pedig 3 mérés atlagabol
szamitottuk. A 7> relaxacios idoket Carl-Purcell-Meiboom—Gill (CPMQG)
szekvencia alkalmazasaval hataroztuk meg, melyben az eldallitott spin echo
jelek intenzitascsokkenését mérjiik az echo 1d0 fiiggvényében. Az dsszeallitott
kiilonmintak (Vminta= 0,30 mL) azonos ligandum koncentraciot (Ckomplex = 1,0-
2,0 mM), illetve 0,05 M HEPES puffert (pH = 7,4) és 0,15 M NaCl-ot
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tartalmaztak. A méréseket kovetden a komplexek rip és 72, relaxivitasainak
meghatarozdsa irodalomban ismertetett modszerrel torténtek (a komplex
meredeksége adja meg az ripp relaxivitasokat, a kapott értekeket a viz adott
hémérsékleten és térerén mért relaxivitasaval korrigaltuk),'?*!% mely modszer

126
Ennek soran a mintak eltérd, a ligandum ekvivalens mennyiséghez képest
kisebb, illetve nagyobb Mn(II)-ion koncentracioval rendelkeznek. A mintak
relaxacidja mind az ekvivalens mennyiségnél kisebb, mind a nagyobb fémiont
tartalmazd mintdk esetében linedrisan valtozik a ligandum oldat
kozos  metszéspontja  segitségével ellendrizhetd a  ligandumoldat
koncentracioja.

Néhany Mn(II)-iont és ligandumot 1:1 aranyban tartalmazd rendszert
sz¢lesebb pH-tartomédnyban (pH = 1,75-11,80) is vizsgaltuk, ahol a pH-
potenciometrids titralas soran relaxometrids méréseket is végeztiink kiilonb6z0
pH értékeken. Ezzel a moddszerrel igazolhattuk a Mn(II)-komplexek pH-
potenciometrids titralasabol szamitott egyensulyi allandok értékét. A pH-
relaxacio profil elkészitéséhez a korabban emlitett keésziilékeket hasznéltuk.

A Mn(II)-komplexek és a HSA fehérjék kozott kialakuld kdlcsonhatast
¢és relaxdciovaltozast szintén relaxometrids modszerrel vizsgaltuk kiilonbozd
hémérsékleten (25 °C / 37 °C) és térerén (0,49 T / 1,41 T) az irodalomban is
alkalmazott modszer szerint.3*!?” A mérésekhez két mintasorozatot allitottunk
Ossze, az egyikben a Mn(II)-komplex koncentracidja (Ckomplex = 0,4 mM), mig
a masik sorozatban a HSA koncentracidja (cusa = 0,7 mM) volt alland6. Az
Osszeallitott kiilonmintak 0,05 M HEPES puffert (pH = 7,4) vagy 0,05 M MES
puffert (pH = 6,0) (a kisebb pH-ju puffert a [Mn(3,9-OPC2AMPPB")|_komplex
esetében oldhatosagi problémak miatt alkalmaztuk), valamint 0,15 M NaCl-ot
tartalmaztak. A mintak 6sszeallitasat kovetden 1 napot vartunk az egyensulyok
beallasara. A kapott relaxivitdsértékeket Scientist program!?® segitségével
illesztettiik a (14) egyenlet szerint, melybdl az adduktum relaxivitdsa (r1°)
(adott térerdn és hdmérsékleten), valamint termodinamikai affinitasi allanddja
(Ka) (adott hémérsékleten) meghatarozhato:
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2 2
(KACkomp +ncusaKa+ 1)_\/(KACkomp +ncysaKa+1) —4K4CrompNCHSA

2K 4

Rl,obs -

(r? =711 + riCkomp) X 1000 + Ryysa (14)

c sy

n a kotéhelyek szamat (itt n = 1 rogzitettiik), az 1 a minta relaxivitasat, az
Rinsa pedig a HSA diamagneses relaxacidés hozzajarulasat mutatja. (Utobbi
abban az esetben, ha csak a fehérje lenne a mintaban.)

3.5. 'H- és '"O-NMR relaxometrias modszerek alkalmazasa

A longitudindlis (1/71) (inverzid-atviteli szekvencia) és a transzverzalis
(1/72) (CPMG szekvencia) relaxacios sebességeket, valamint a mintakrol mért
70-NMR jelének kémiai eltolodasat ([§]=ppm) Bruker Avance 1400 MHz-es
(9,39 T) (10 mm BBI multinukleéris, inverz detektaldsu mérdfejjel felszerelt)
spektrométerrel mértiik. A Mn(II)-komplexeket tartalmaz6 mintdkat (Ckomplex =
1,0-2,0 mM; pH = 7.4) és a diamégneses referenciaoldatot (HC1O4, pH = 3,3)
273 - 348 K homérséklettartomanyban vizsgaltuk, a mintdk pedig 2 %-ra
voltak '"O-vel dusitva (10%-os H>'’O, CortecNet) az érzékenység javitisa
érdekében. A homérséklet kalibraciot irodalmi leiras alapjan, etilén-glikol €s
metanol standard mintdkon végzett mérésekkel végeztiik.'” A kémiai
eltolodas szuszceptibilitasbol eredd korrekciojanak elkeriilése érdekében egy
10 mm-es NMR-csdbe illesztett tiveggdmbdt hasznaltunk.

A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex vizes oldatarol (1,00 mM; pH = 7.4)
késziilt 'TH-NMRD profil felvételéhez Stelar SMAR Tracer relaxométert (0,01-
10 MHz) és Bruker WP80 NMR elektromagnessel kombindlt Stelar
relaxométert (20-80 MHz) hasznaltak. A hdmérsékletet egy VTCII
hoémérseklet-szabalyozo egység feliigyelte és gadzaramlassal tartotta fenn. A
kapott "O-NMR és NMRD adatok legkisebb négyzetek modszerrel torténd
illesztése a Visualiseur\Optimiseur programokkal3®!3! t5rtént MatLab 8.3.0
(R2014a) feliileten.
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3.6. A POP komplexek jellemzésére alkalmazott NMR modszerek

A POP komplexek NMR modszerrel torténd vizsgélatat 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” modositott BB méréfej: 2*°Bi- és 2°Tl-
NMR mérések) és Bruker Avance 1 400 MHz-es (9,39 T) (5 mm-es QNP
méréfej: PIn- és 7'Ga-NMR mérések) NMR spektrométerekkel végeztiik
25(%0,1) °C-on. A spektrumok felvétele soran bedllitott paraméterek a 3.
tablazatban lathatok, melyben a kalibracidhoz felhasznalt minta dsszetételét /
a mintaban talalhato részecskét is feltiintettiik:

3. tablazat: Az NMR mérések soran beallitott paraméterek (Vmag: 2z NMR mérés
gerjesztési frekvenciaja; TD (time domain): az akvizicio ideje, az adatpontok szama;
P1: a 90° impulzus hossza; D1: a késleltetési (,,delay’) id6 hossza)

™ Pl D1 Kalibracia
Vmag (MHZz) (us) ) alibracid
"H-NMR 360,13 32k 15,00 2,0 Si(CH3)4
12,65 .
Bruker BC.NMR 90,56 32k (60°) 5,0 Si(CH3)4
Avance DRX | aip \vr 14578 32k 2400 100 o0 /0 HPO: (D20
360 MHz kapillaris)
tel. Bi(NO3)s oldat
209Bi-NMR 57,87 8 20,00 0,5 cc. HNO;-ban
(10 % D,0)
0,1 M TI(CIOs) oldat
205TI-NMR 208,23 4k 12,00 3,0 HClO4-ban
(10 % D,0)
15,0 mM Ga(NOs)3
Bruker "Ga-NMR 122,03 4k 11,50 0,1 oldat cc. HNOs-ban
Avance [ (10 % D,0)
100 MHz » 0.1 M In(NO3)s3 oldat
In-NMR 87,68 4 17,00 0,2 cc. HNOs-ban
(10 % D,0)

A magok longitudinalis relaxacios ideit (71) inverzi6 atviteli kisérlettel
(m — dI - m /2) hataroztuk meg pszeudo kétdimenzidés mérési modszerrel
szobahdmérsekleten. A kapott mérési eredmények nemlinearis illesztését
TopSpin 3.6.2 programmal végeztiik.'3?
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4. Eredmények ¢és értékelésiik

4.1.1. A makrociklusban oxigénatomot tartalmazé ligandumok
eldallitasa

Az O-piklén (8) makrociklus tozilcsoportokkal (4-toluolszulfonil)
védett szarmazékat (7) korabban mar eldéllitottdk az irodalomban,'*? bar a
makrociklus véddcsoportjainak eltavolitasanak lehetdségét nem vizsgaltak. Az
igy eldallitott makrociklus szekunder aminocsoportjaira kiilonb6zo
oldallancok alkilezhetok fel, amellyel legalabb 6 donoratomot tartalmazé
komplexképz6 ligandumokat allithatunk el6. Munkénk els6 részében maganak
a makrociklusnak az eléallitasat végeztiik, ill. optimaltuk annak szintézisét (7.
abra). (A 7-14. abrakon vilagos kékkel szereplo adatok az adott atalakulas
reakciokoriilményeit, mig a piros szinnel jelolt, zardjelben talalhat6 értékek a
reakciok kitermelését mutatjak, mely kitermeléseket a bemért meghatarozo
reagens tomegébdl/anyagmennyiségébdl szamoltuk.)

(o}

Cla o ~AC! + @::NK
1 2 o
1.DMF/60°C/20 h
2. N,H, / CHCI, ~
50°C/4h ! N
H,N \/\0/\,NH2 OH OH
5
3 (84%)
1.80Cl,/0°C
TsCl 2.90°C/4h
dietil-éter/H,0
~
g by
T2 N0V N
Cl Cl
4(90 %) 6 (91%)
absz. MeCN/K,CO;
Ar atm. 1. cc. HySO,
N 2. dietil-éter <
I 3. NaOH P
N —_—— N
Ts=N N-Ts NH  HN
Lo/ N
7 (59%) 8(95%)

7. abra: Az O-piklén (8) makrociklus eléallitasanak 1épései

A Dbisz(2-aminoetil)-étert (3) a kereskedelmi forgalomban olcsobban
megvasarolhatd bisz(2-kloretil)-éterbdl (1) Gabriel-szintézissel allitottuk
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el6,'3* majd az aminocsoportokra tozilcsoportokat (iranyito- és védécsoport)
helyeztiink. A primer aminocsoport védésével csokkenthetd a cikluszaras
soran kialakuld, mas ciklusszdmu melléktermékek képzodése. A 2,6-
bisz(klormetil)piridin (6) vegyiiletet a H. Su és munkatarsai altal javasolt
modszerrel Allitottuk el6,'*> de kisebb moddositasokkal (pl. a reakcid
lejatszodéasat kovetden az oldatot hideg éterbe Ontottiik €s a tionil-klorid
oldészert nem csokkentett nyomason tavolitottuk el) sikeriilt a termék
kitermelését 91%-ra javitani. Az 7 makrociklus eldallitasahoz sziikséges
gylriizarasi reakcidt inert atmoszféra alatt és vizmentes acetonitrilben
hajtottuk végre. A reakcid lejatszédasat, a termékek spektrumat, ill. a
kitermelést tobbféle bazis hozzdadasaval is vizsgaltuk (Na;COs, CsyCOs,
DIPEA, TEA), mivel a megfeleld bazicitas mellett fontos szerepet jatszik a
kationok részvételével kialakuld templat effektus is, amely novelheti a
megfeleld tagszdmi makrociklus képzdédését.!3%1%7 Vizsgilataink alapjan
K>COs bazis alkalmazasaval sikeriilt a legnagyobb hozamokat elérni a
gylirizaras soran (Li2COs és Na;CO; jelenlétében nem tortént atalakulés,
Cs2CO0; jelenlétében pedig tobb melléktermék képzddott analitikai HPLC-s
vizsgélataink alapjan). A 7 makrocikluson talalhato tozilcsoportok erdsen
savas kozegben eltavolithatok, igy sikeriilt az O-piklén (8) makrociklust
eldallitani (a 4 Iépéses folyamat brutto kitermelése 42,4 %).

| N
COOEt -~
Br/_ N
9 ROOC™™N N">cooR
P Lo
N absz. MeCN
I 85 °C, K,CO, R = Et (10) (85%)
N ) EtOH/NaOH
R =H (11) (95%)
NH  HN  absz. MeCN S
\,o\) 0 - 75°C, K,CO3 I
B N H
8 A H
ROOC™™N N“COOR
o >—cooa
Co
o

R = Et (13) (94%
R=H (14) (91%

8. abra: A OPC2A (11) és a OPC2MA (14) komplexképzok eldallitasanak 1épései

)
: ) EtOH/NaOH

Az OPC2A (11) és a OPC2MA (14) ligandumok el6éllitasa az O-piklén
(8) makrociklus szekunder aminocsoportjainak alkilezésével valosult meg (8.
abra). A reakcidk vizmentes acetonitrilben és KoCOj3 bazis segitségével inert
atmoszféra alkalmazasaval torténtek. A 3,9-OPC2AFt (10) vegyiilet eléallitasa
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soran tobb részletben adagoltuk az alkilezdszerként hasznalt etil-2-
bromacetatot (9) és a reakcidt analitikai HPLC-s technika segitségével
kovettiik (kovetési hullamhossz: 260 és 220 nm). A reakciobol vett minta
injektalasa soran eltérd retencios idovel jellemezhetok a képzddd termékek,
melyek moléris abszorbancidja jelentésen nem kiilonbozik az adott
hullamhosszon.  Ezéltal a kromatografidas csucsok jelteriileteinek
meghatarozasaval informéciot kaphatunk a reakcioban képzddd egyszeresen
(monoszubsztitudlt  3-OPCAFt  (15)) és  kétszeresen  helyettesitett
(diszubsztitualt 3,9-OPC2AFt (10)) termékek aranyarol (4. tablazat). Ez a
modszer  alkalmazhaté  mas,  O-piklén  alapit = makrociklusok
reakciotermékeinek a vizsgalatara is. (A kromatogramok kiértékelése soran
csak a kiindulasi O-piklén makrociklus (8), a 3-OPCAFt (15) és a 3,9-
OPC2AFt (10) termékek csucsteriileteit vettiik figyelembe. Az egyéb
melléktermékek képzddése ebben a reakcioban elhanyagolhatdo volt) A
reakcio lejatszodasat kovetden a terméket preparativ  HPLC-s technikaval
tisztitottuk meg, azonositasira pedig 'H-, '*C-NMR és MS méréseket
végeztiink. A 10 makrociklus észtercsoportjainak az elszappanositasa (NaOH
felhasznalasaval) a vart terméket eredményezte, amit preparativ  HPLC-s
technikaval torténd tisztitasat kovetden sikertilt kinyerni.

4. tablazat: A képzodott termékek aranya az O-piklén (8) és a kiilonb6zo
mennyiségben hozzaadott etil-2-bromacetat (9) reakcidja kdzott (az analitikai
HPLC-s injektalasok koriilményeit a 3.7 fejezetben tiintettiik fel)

N N N
N N N
NH HN EtOOC”™N  HN Et0OC” N N COOEt
N N Lo/
8 15 10
Etil-2-bromacetit ) e (8) 3-OPCA® (15)  3,9-OPC2AF (10)
(9) ekvivalens (tr=2,77 perc) (tr=4,74 perc) (tr=7,86 perc)
mennyisége ’ ’ ’
0,4 52,1% 47,9% -
0,8 17,5% 66,7% 15,8%
1,2 - 54,1% 45,9%
1,6 - 16,2% 83,8%
2,0 - 1,9% 98,1%
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A  3,9-OPC2MA (14) ligandum eldallitisa sordn hasonld
reakciokoriilményeket alkalmaztunk, mint a 3,9-OPC2A (11) ligandum
szintézisénél (8. abra). A reagensként alkalmazott, izomertiszta etil-(S)-(-)-2-
((trifluormetilszulfonil)oxi)-propionatot hidegen adagoltuk a reakcioelegyhez,
¢és csak a becsepegtetést kovetden melegitettiik fel a reakciot, ezzel csokkentve
a tavozo trifluormetanszulfonat-csoport idd eldtti elbomlasanak/lehasadasanak
az esé¢lyét. A reakcid analitikai HPLC-s kovetése alapjan 2,1 ekvivalens
reagenst alkalmaztam, igy maximalizdlni tudtuk a termék hozamat az
esetlegesen képzddd kvaterner ammoniumsd melléktermék minimalis
képzddése mellett. A nukleofil szubsztitucids reakcid sordn létrejové Walden-
inverzié miatt a kiindulési szulfonsavészter S konfiguracioja megvaltozik és a
3,9-OPC2MAF! (13) termék mar RR konfiguracioju izomer, melyet preparativ
HPLC-s technikaval torténd tisztitasat kovetden sikeriilt kinyerni. A 13
makrociklus vegyiiletben taldlhatdé véddcsoportok lugos elszappanositisa a
3,9-OPC2MA (14) ligandumot eredményezte.

A makrociklushoz kapcsolodé oldallancok fémion-ko6td csoportjainak a
mindsége nagyban befolyasolja az adott ligandummal képz6dé komplexek
fiziko-kémiai tulajdonsagait, és a paraméterek javulasa esetén tovabb né az
es¢lye annak, hogy a fémkomplexeket a jovOben kontrasztanyagként
alkalmazhassdk. Emellett koordinaciés kémiai szempontbol is fontos
informaciokat nyerhetiink arrél, hogyan befolyasolja a makrociklusos
ligandum szerkezetének modositasa a kelat tulajdonsagait. Irodalmi evidencia
alapjan lehet tudni, hogy a vegyiiletekben acetatcsoportot tartalmazd
oldallancok amidcsoportokra torténd cseréje képes a Mn(Il)-komplexek
inertségén javitani (ugyanakkor a komplex stabilitdsa romlik),'! ennek a javité
szerkezeti modositasnak a felhasznalasaval terveztiink az oldallancban amid
tipusu makrociklusos szarmazékokat eldallitani. A vegyiiletek eldallitdsa soran
szekunder (N-acetil-glicinat) ¢és tercier (N-acetil-N-metil-glicinat; N-acetil-
piperidin-4-karbonsav) amidszarmazékokat terveztiink, ezzel pedig lehetdség
nyilik az amidok rendiiségének hatdsat is vizsgalni a képzddd komplexek
koordinacids kémiai paramétereire.

Az (oldallincban) amid tipusi  makrociklusos szarmazékok
eldallitasdhoz eldszor az alkilezdszerként alkalmazott bromszarmazékokat
kellett eldallitani. Egy eset kivételével a kereskedelmi forgalomban kaphato
karbonsav vegyiiletek észter csoportokkal védettek (a piperidin-4-karbonsav
esetében veéddcsoport kialakitasara is sziikség volt), igy a vegyliletekben
talalhat6 aminocsoportok 2-bromacetil-bromiddal torténd acilezésével sikertilt
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a megfelel6 amidszarmazékokat eldallitani bazis jelenlétében. Az acilezési
reakciok soran tobbféle oldészert (DKM, MeCN) és szervetlen bazist
(Na2COs, KoCOs, K3PO4) alkalmaztunk, a megfeleld reakciokoriilmény
megvalasztasaval (a glicinat és az N-metil-glicindt szarmazékok esetén a
K>COs/DKM, mig a piperidin-4-karbonsavészter szadrmazéknal a
K3PO4/MeCN) optimaltuk a termékek kitermelését. A reakciok lejatszodasat
¢s a termék kinyerését kovetden kapott 2-brom-acetamid szarmazékokkal
(tercbutil-(2-bromacetil)-glicinat ~ (17),  tercbutil-N-metil-(2-brémacetil)-
glicinat (19), etil-1-(2-brémacetil)-piperidin-4-karbonsavészter (22) az O-
piklén (8) makrociklus alkilezését végeztiik el. A vegyiiletek eldallitasa a 9.
abran lathato.

BrCH,COBr
0°C~>25°C
HZN\_ DKM/K,CO; o .
—
COOtBu Br \—cootBu
0,
16 BrCH,COBr 17 (62%)
0°C~>25°C
/ DKM/K,CO5 (o) /
HN —_— _y-u
\—cootBu Br \—cootsu
18 19 (51%)
BrCH,COBr
SOCI,/EtOH . 0°C > 25°C
0°C »25°C MeCN/K;PO, o
HNC>—COOH — HNC>—COOEt —_— _}—NC>—COOEt
Br
20 21 (87%) 22 (89%)

9. abra: 2-brom-acetamid szarmazékok eléallitasanak lépései

Az O-piklén (8) szabad szekunder aminocsoportjainak az alkilezési
reakciot vizmentes acetonitrilben és KoCOs bazis felhasznalasaval valositottuk
meg (10. abra). A 3,9-OPC2A (14) ligandum el6allitdsahoz hasonldan t6bb
részletben adtuk a reakcidelegyhez az alkilezdszerként alkalmazott 2-brom-
acetamid szarmazékokat €s analitikai HPLC-s modszerrel kovettiik a mono- és
diszubsztitudlt termékek képzddését/aranyat. Mindharom esetben azt
tapasztaltuk, hogy 1,8-2,0 ekvivalensnél nagyobb mennyiségii bromszarmazék
hozzdadasat kdvetden kvaterner ammoniumsok képzddése indult meg, amely
csokkenti a termék mennyiségét. Ezek alapjan, a reakcio végrehajtasa sordn
enné¢l nagyobb mennyiségli alkilezOszer alkalmazdsa nem ajanlott. A
diszubsztitalt termékeket preparative HPLC-s technikdval tisztitottuk meg,
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amelynek segitségével sikertilt a di(terc-butil)-3,9-OPC2AME=Y (23), a di(terc-
butil)-3,9-OPC2AM**™¢  (25) ¢és az dietil-3,9-OPC2AMPPearb  (27)
szarmazékokat eldallitani. A makrociklusok oldallancain talalhato
véddcsoportokat NaOH-dal torténd elszappanositassal tavolitottuk el etanolos
kozegben, majd a ligandumokat preparativ HPLC-s tisztitast kovetden sikertilt
kinyerni (Bruttd kitermelések a két reakciolépésre: 3,9-OPC2AMEY (24):
31%, 3,9-OPC2AM®* (26): 44%, 3,9-OPC2AMPPcard (28): 70%).

SR
~N
o IN’
NH ROOC_ _N N_ _COOR
Br \—CootBu ~ N N ~
17 ° K,o\)
I\
N R = tBu (23) (52%)

) EtOH/NaOH
R = H (24) (61%)

NH HN
Lo
8

N
2
N

| |
ROOCVN N N NvCOOR
absz. MeCN o)
85 °C, K,CO; K*OJ
R = tBu (25) (82%)
R =H (26) (54%)

S O

R = Et (27) (76%)
——— R = H (28) (92%)

o v/
D
Br \—cootBu
19

) EtOH/NaOH

) EtOH/NaOH

10. abra: A OPC2AM®Y (24), OPC2AM**™ (26) és a OPC2AMPIPear® (28)
ligandumok eldallitasanak 1épései

Az O-piklén makrociklusok szerkezete még tovabb fejleszthetd olyan
moédon, hogy azokbol bifunkcidos ligandumokhoz vagy ugynevezett
okos/intelligens  (,,smart”)  kontrasztanyag-jeloltokhéz  jussunk, az
indikéalashoz sziikséges molekularészleteket viszont be kell épiteni a
vegyliletek szerkezetébe. Ezek az ,indikator molekularészletek” néhany
makrociklus esetében konnyen kiépithetdk, a 3,9-PC2A szarmazékok
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gylriivazaban talalhat6 transz-nitrogén alkilezésével mar allitottak eld tn. pH-
([Mn(3,9-PC2A-EA)])*® ¢ Zn(I)-szenzor  ([Mn(3,9-PC2A-DPA)])*’
szarmazékokat. Ezeknek a Mn(II)-komplexeknek az inertségét az aktivalasért
felelds oldallancok molekuldba vald beépitése szerencsés modon tovabb
javitotta (rdadasul a stabilitds csokkenése nélkiil). Ez azzal magyarazhato,
hogy a transz-nitrogénre keriilé oldallanc csokkenti a gytriiben talalhato
donoratom bazicitasat ¢és ezzel csokkenti a kelat proton-asszisztalt
disszociaciora valo hajlamat. igy a 3,9-PC2A molekula jo alapot biztosit
bifunkcids-ligandumok  és  okos/inetelligens  kontrasztanyag-jeldltek
eldallitdsara a gyliri fransz-nitrogénatomjanak alkilezésén keresztiil.

Az O-piklén szarmazékok esetében a ligandum modositasa (bifunkcios-
vagy ,.erzékenyitd” oldallanc elhelyezése) komplikaltabb. A gytiriben
talalhato két cisz-nitrogén atomra keriild oldallancok elsédleges feladata a
kozponti fémion komplexdldsa (stabilitas, valamint az inertség megtartasa),
ugyanakkor a gyliri tovabbi funkcionalizdldsa csak a gerincen (C-
funkcionalizalt) lehetséges, ami koriilményes (hiszen hidnyzik az alkilezhetd
nitrogénatom). fgy két lehetdség nyilik a ligandumok ilyen irdnyu
»tovabbfejlesztésére”: 1. Olyan oldallancok alkalmazasa a cisz-nitrogén
atomokon (a makrociklus 3-as és 9-es pozicidja), amelyek tartalmazzak az
»indikator” molekularészleteket ugy, hogy azok jelentdsen ne rontsak a kelator
Mn(II)-ionnal alkotott komplexének koordinacios kémiai paramétereit; 2. A
funkcios csoporto(ka)t tartalmazé oldallancok felhelyezése a makrociklus
vazéanak egyéb helyére (pl. a piridingy{irtin). Munkank soran sikeriilt olyan O-
piklén alapt makrociklusos szarmazékokat eldallitani, amelyek tartalmazzak
a HSA fehérje kotddesét biztositd aromas csoportokat. Az egyik esetben a
makrociklushoz  kapcsolt  tercier amid oldallinc  tartalmazta a
benzilcsoportokat (3,9-OPC2AMPIPEM) mig a masik esetben a 3,9-OPC2A
gytriijében talalhato piridincsoport 4-es helyzetli szénatomja tartalmazott egy
benziloxicsoportot (13-Bn0O-3,9-OPC2A). Utdbbi valtozat varhatoan kevésbé
befolyasolja a ligandum Mn(II)-ionnal alkotott komplexének mind a
stabilitdsat, mind az inertségét, tovabba a szintézis kidolgozasa lehetdséget
nyujt eltérd csoportok felhelyezésére, mellyel kiilonb6zd bifunkcids vagy
»smart” kontrasztanyag tipusokat is el lehet allitani a jovében.

A 3,9-OPC2AMPPEM [igandum eldallitasa az eddigi 3,9-OPC2AM
szarmazékokkal analog modon tortént (11. abra). Elsé 1€pésben a sziikséges
oldallanc el6allitasa tortént, melyhez a 4-benzil-piperidint (29) reagaltattuk 2-
bromacetil-bromiddal K3PO4 bazis és vizmentes diklormetan alkalmazasaval.
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A 1-(4-benzil-piperidinil)-2-brometan-1-on (30) vegyiiletet ezt kovetden
reagaltattuk az O-piklénnel (8) a korabban is alkalmazott reakciokoriilmények
mellett. A 31 terméket preparativ . HPLC-s tisztitdst kovetOen sikeriilt
eldallitanunk.

29

BrCH,COBr
0°C > 25°C

DKM/K;PO, N

| P absz. MeCN Bn Bn

o N 85 °C, K2C03 O’
)—NQ—BH + NH HN —»

B J K’OJ

30 (33%) o
8 (31) (95%)

11. abra: A 3,9-OPC2AMPPB" [igandum eldallitdsanak 1épései

A kolcsonhatasért felelds benzilcsoportot a piridincsoporta is el tudjuk
Hhelyezni”. Az ilyen tipusu szarmazékok szintézisének egyik lehetséges
modjat a 13-Bn0-3,9-OPC2A szadrmazek példajan 4t mutatjuk be. Az eddigi
O-piklén szarmazékok eldallitasa soran a Mn(Il)-ion koordinacidjat biztositd
oldallancok a gytirlizarast kovetden helyeztiik el a kelator gerincére. Azonban,
ha az ,aktivitdsért” felelds funkcios csoportot tartalmazo piridinszarmazékot
(12. abra / (36)) el6szor gytirtibe zarjuk a nyiltlanct, védett diamin
szarmazékkal (7. abra / (4)), akkor a gylirlizarast kovetd lépésben a
makrocikluson talalhatd tozilcsoportot erdsen savas kozegben ¢€s nagy
hémérsékleten valo eltavolitdsa minden bizonnyal roncsolna vagy hidrolizalna
a piridingylirtth6z kapcsol6do molekularészt. Ezért egy olyan stratégiat kellett
kidolgozni, amely elkeriili ezt az er0sen savas kozegben végrehajtott
hidrolizist.

A 13-Bn0O-3,9-OPC2A ligandum szintézisének gylirlizarasi 1épéséhez
két vegyiilet eldallitasa sziikséges: a makrociklus gerincét biztositod nyiltlanca
diamin, illetve a funkcidés molekularészt tartalmazd 2,6-bisz-(klormetil)-
piridin. Utobbi eldallitasat az 12. abra szemlélteti az irodalomban ismert
modszerek felhasznalasaval. Els6 1épésben a 4-hidroxipiridin-2,6-dikarbonsav
(32) (mas néven kelidamsav) két karboxilcsoportjat észteresitettiik.'*® A
szabadon maradt, piridingytirlin taldlhat6 fenolos hidroxilcsoport alkilezését
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vizmentes acetonitrilben, KoCO3 bézis hasznalataval valositottuk meg, mely
reakcidhoz benzil-bromidot hasznaltunk alkilezszerként.”® Ez a csoport az a
molekularészlet, amely a HSA-hoz valoé kotddésért felel, ami varhatéan a
komplex relaxivitasanak a novekedését eredményezi. A dimetil-4-benziloxi-
piridin-2,6-dikarbonsavészterben (34) taldlhatdo észtercsoportok NaBHas-del
végzett redukcidjat kovetden sikeriilt a (4-benziloxi-piridin-2,6-diil)-
dimetanol (35) vegyiiletet eldallitani,”® a termék hidroxilcsoportjainak
klorozasaval pedig eldallitottuk a 4-benziloxi-2,6-bisz(klormetil)-piridint
(36).™

BnBr
absz. MeCN
SOCI,/MeOH .70 °C
0°C-70°C K,CO; OBn
DN
fj\ fj\ I -
HooC COOH MeOOC COOMe  Me0OC” N7 “coOMe
32 33 (86%) 34 (95%)
NaBH,/absz. EtOH
0°C-r.t.~>80°C
1,80Cl, /0 °C Ar atm.
OBn 2,90°C/46ra OBn
4—
DN DN
| I
~,
N N
cl cl OH OH
36 (64%) 35 (79%)

12. abra: A 4-benziloxi-2,6-bisz(klormetil)-piridin (36) eléallitasa

A makrociklus eléallitasahoz sziikséges ditercbutil-2,2’-((oxibisz(etan-
2,1-diil))bisz(azéndiil)-diacetat (39) eldallitasa a C. Picard és munkatarsai 4ltal
publikalt modszer szerint tortént.!’® A 13. 4bran bemutatott szintézis
kiindulasi anyaga a bisz(2-aminoetil)-éter (3) volt, melyet benzaldehiddel
kondenzacids reakcidba vittiikk. A reakcioban képzddott imin szarmazék
natrium-borohidriddel torténd redukciodjat kovetden sikeriilt kinyerni a bisz(2-
(N-benzil)-aminoetil)-étert (37). Erre a 1épésre az alkilezési reakciolépésben
képz6dd  melléktermékek  (tri- és  tetraszubsztitudlt  szarmazékok)
minimalizaldsa miatt volt sziikkség, melyet vizmentes acetonitrilben 80 °C-on
végeztiink KoCOs bazis hozzdadasaval, reagensként pedig tercbutil-2-
bromacetatot hasznaltunk. A benzilcsoportok eltavolitdsa el6tt preparativ
HPLC-s technikdval tisztitottuk a ditercbutil-2,2’-((oxibisz(etan-2,1-
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diil))bisz(benzil-azandiil)-diacetatot  (37), mivel a rajta taldlhatd
benzilcsoportok biztositjadk a forditott allofazisi HPLC-s technikaval vald
detektalds lehetdségét. A 37 szarmazékon talalhaté benzilcsoportok
eltavolitasat katalitikus hidrogénezéssel hajtottuk végre.

1. C¢H5CHO / absz. EtOH

2. NaBH, / absz. EtOH ?n ?n
_—
H N~ o\ ANH2 HN oA
3 37 (94%)
BrCH,COOtBu
absz. MeCN / Ar atm.
50 psi (3,45 bar) H, K2CO3/80°C
0,3 ekv. Pd/C
H H absz. EtOH ?n I|3n
-~
N\/\o/\/N\I N\/\o/\/N\l
COOtBu tBuOOC COOtBu tBuOOC
39 (97%) 38 (33%)
13. abra: A ditercbutil-2,2’-((oxibisz(etan-2,1-diil))bisz(azandiil)-diacetat (X)
eléallitasa

A kelator gylrizarasakor az O-piklén (8) esetében legnagyobb
kitermelést eredményezd koriilményeket hasznaltuk, melyet a 14. abran
mutatunk be. A ditercbutil-2,2’-((oxibisz(etan-2,1-diil))bisz(azandiil)-diacetat
(39) és a 4-benzil-oxi-2,6-bisz(klormetil)-piridin (36) gylirizarasat vizmentes
acetonitrilben hajtottuk végre, amely reakciot analitikai HPLC-s technikaval
kovettiink. A terméket (40) preparativ HPLC technikaval tisztitottuk. A
makrociklus oldallancain taldlhat6 véddcsoportokat Iagos kozegben
tavolitottuk el, majd a terméket (41) szintén preparativ HPLC technikaval
tisztitottuk.

OBn
OBn
N
I 2, N
N I
Cl Cl absz. MeCN
85 °C, K,CO
3 — S ROOCTN N“Ccoor
+ 0
H H
No~o~AN R = tBu (40) (53%)
r 3 EtOH/NaOH
COOtBu tBuOOC R =H (41) (36%)
39

14. abra: A 13-Bn0O-3,9-OPC2A ligandum eldallitasa
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4.1.2. Az O-piklén alapu ligandumok ¢és fémionokkal alkotott
komplexeinek egyensulyi jellemzése

A ligandumok ¢és fémionokkal alkotott komplexeinek jellemzésére
elsoként altaldban egyensulyi vizsgalatokat végziink. Ahhoz, hogy a
fémkomplexek stabilitdsarol informéaciot kapjunk, a ligandumok protonalodasi
allandoit sziikséges eldszor meghatarozni. A ligandum protonalodasi allandoit
pH-potenciometrias mérésekkel hatdroztuk meg, a ligandum adott
koncentracioji oldatat allandé ionerdsség mellett (0,15 M), pontos
koncentracioja NaOH oldattal titraltuk 25 °C-on. Az igy kapott pH—VN2OH
adatparok PSEQUAD program!? alkalmazisaval torténd illesztésével
kiszamolhatok a protonalddéasi allandok. Ezeket az 4llandokat az 5.
tablazatban tiintettiik fel, melyben az 0sszehasonlitd, szerkezetileg hasonld
ligandumok (a makrociklusban 4 donoratomot tartalmaz6, 12-taghi gylriis
szerkezetek) megfeleld értékeit is feltiintettiik. (Az 5-21. tablazatokban
talalhat6 vastag kiemelések az adott bekezdésben vizsgalt, altalunk eldallitott
vegyliletekre vonatkozik, az adott hdmérsékleten mért adatokat pedig kék (25
°C) ¢és piros szinnel (37 °C) jeloltiik.)

5. tablazat: A H,3,9-OPC2A ¢és a H»3,9-OPC2MA ligandumok protonalodasi
allandok 6sszehasonlitasa a H.3,9-PC2A, H,1,7-DO2A ¢és H,1,7-02D0O2A
ligandumok megfelel6 értékeivel (0,15 M NaCl, 25 °C)

H,3,9- H,3,9- H,3,9- Ha1,7- Ha1,7-
OPC2A  OPC2MA PC2A° DO2A”>  02DO2A'¥
logK ! 7,73(2) 8,70(4) 12,25 11,69 8,05
logK,!! 7,66(1) 7,43(5) 5,97 9,75 7,43
logK3!! 2,13(1) 2,13(6) 3,47 3,97 2,06
logK4H - 1,28(9) 1,99 2,68 —
SlogK " 15,39 16,13 18,22 21,44 15,48

A ligandumok protonalddasi allandéi kozil az elsé kettd a
makrociklusokban taladlhaté aminocsoportokhoz, mig a harmadik (és ha
talalhatd negyedik) 4llandd6 a makrociklus oldallancaiban talalhaté
karboxilatcsoportokhoz rendelheték. Az O-piklén alapt vegyiiletek esetében
a protonalodasi szekvencia egyértelmii, azonban a PCTA ligandum esetében
"H-NMR mérésekkel igazoltik,'*® hogy a ligandum elsé protonalodasa a
piridin egységgel szemben taldlhatd framsz-nitrogén atomon torténik meg,
amely igencsak bazikus (logKi"pcra = 9,97).° Ezt kovetden viszont a masodik
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protonalddas hatdsidra a jobb toltéseloszlas miatt a proton atvandorol a
makrociklus cisz-nitrogénjeire. Az O-piklén szarmazékok esetében a transz-
nitrogén atomot helyettesitjilk egy, a protonaldodéasi folyamatokban nem
részvevd donoratommal (éteres oxigén), mellyel nemcsak a protonalodasi
szekvencia valtozik meg, hanem a ligandum bézicitasa is csokken, mivel a
legbazikusabb aminocsoport helyettesitése tortént meg a makrociklusban. (Ez
a szerkezeti valtozas eredményezi a H21,7-O2DO2A ligandum protonalodasi
allandoinak csokkenését a H1,7-DO2A megfeleld értékeihez képest is.)!** A
H23,9-OPC2A ¢és H23,9-OPC2MA ligandumok esetében az elsé két
protonalddasi allandd a makrociklus cisz-nitrogén atomjaihoz rendelhetd (a
piridinben talalhaté nitrogén atom bazicitdsa nagyon kicsi). Az illesztett
allandok egymastol nem fliggetlenek, erésen korreldlnak egymassal.
Szimmetrikus szdrmazékok esetében (ahol a makrociklushoz kapcsolodo két
oldallanc megegyezik) a két protonalddasi allandd kozott kicsi kiillonbség
(legfeljebb 1 logK érték) tapasztalhatd, igy nem meglepd, hogy a Psequad
programmal torténd szamitasok alapjan a H23,9-OPC2A ligandum elsé két
protonalddasi allandojanak értéke 7,73 és 7,66. Az emlitett korrelacid miatt
ezért érdemesebb a XZlogK,! értékeket figyelembe venni, ami mar
informativabb képet ad az eltérd szerkezettel rendelkezd ligandumok
protonalodasi allando dsszege (Zlogkz") a H23,9-OPC2A ligandum esetében
a legkisebb. Ugyanakkor a H23,9-OPC2MA ligandum elsd protonalodasi
értéke egy nagysagrenddel nagyobb a H»3,9-OPC2A ligandum értékéhez
képest, ami a donoratomhoz kapcsolodo, oldallancban talalhato
metilcsoportok hiperkonjugativ elektronkiild6 sajatsagaval magyarazhato.

Az amid oldallancokat tartalmazd szarmazékok (H23,9-OPC2AMEY,
H23,9-OPC2AM®*¢, H,3,9-OPC2AMPPcard) esetében is meghataroztuk a
ligandumok protonalddasi allandoit. A szokésos 0,15 M ionerdsség mellett 1,0
M ionerésség mellett is meghataroztuk a H»3,9-OPC2AMPPeard jgandum
protonalodési éallandgjat, mivel Cu(Il)-komplexe stabilitdsi allanddjanak a
meghatdrozasahoz a 0,15 M-os NaCl ionerdsség nem tarthat6 allando értéken.
A 6. tablazat tartalmazza az amidoldallancokat tartalmazd ligandumok
protonalddasi allandoit, és 6sszehasonlitasként feltiintettiik a H>3,9-OPC2A ¢és
H»3,9-PC2A ligandumok megfeleld értékeit is.
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6. tablazat: A H,3,9-OPC2AM®Y, a H,3,9-OPC2AM®*"¢ és a H,3,9-OPC2AMPipearb
ligandumok protonalodasi allandoi, feltiintetve a H»3,9-PC2A és a H>3,9-OPC2A
ligandumok megfelel6 értékeit is (25 °C)

H,3,9- H,3,9- H,3,9- H,3,9- H,3,9-
PC2A° OPC2A OPC2AM2Y OPC2AM®* OPC2AMPipearb
I 0,I5M 0,15M 0,15M 0,15M 0,15M 1,0M
NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl
logk ! 12,25 7,73(2) 7,67(2) 7,59(1) 7,86(1) 7,21(2)
logK,! 5,97 7,66(1) 4,47(3) 5,48(2) 5,59(1) 5,83(2)
logK;H 3,47 2,13(1) 3,54(3) 3,30(2) 4,37(1) 4,44(2)
logKsH 1,99 - 2,66(3) 2,55(2) 3,57(1) 3,66(2)
SlogK,! 18,22 15,39 12,14 13,07 13,45 13,04

A 6. tablazat adatai alapjan a legnagyobb bazicitissal (Zlogk,')
tovabbra is a H23,9-PC2A rendelkezik. Az amid tipusu, O-piklén alapi
makrociklusok elsé protondlodasi allanddja kozel megegyezik. A kelator
masodik protonalddasi allanddja azonban az H»3,9-OPC2AM szarmazékok
esetén 2-3 nagysagrenddel kisebbek, mint azt az anyavegyiilet (H23,9-
OPC2A) esetében talaltuk. Az oldallanc karboxilcsoportjanak amidcsoportra
torténd cseréje a makrociklusban 1évd amin bazicitdsanak tovabbi csokkenését
eredményezi, mely hatast az adott csoport elektronszivo hatasanak kdszonhetd.
Ugyanakkor a bazicitds csokkenését kis mértékben képes kompenzdlni a
gylirliben talalhaté amin nitrogének és az oldallancban talalhaté amid oxigének
kozott kialakuld hidrogénkotés. A harom H23,9-OPC2AM szarmazék eltérd
rendil €és szerkezetli amid oldallancokkal rendelkezik, ami szintén befolyasolja
a protonalodasi allandokat. A szekunder amidcsoportot tartalmazd H»3,9-
OPC2AM®Y ligandum maésodik protonalddasi allandoja (a makrociklus masik
cisz-nitrogénjéhez tartozé allandd) a legkisebb a H23,9-OPC2A-bisz(amid)
szarmazékok koziil. A tercier amidcsoportot tartalmazo H23,9-OPC2AMS*¢
ligandum esetén egy metil-, mig a H»3,9-OPC2AMPPearb s7armazék esetén
gylriibe zart piperidin egység elektronkiildé6 hatdsa révén képes az
amidcsoport elektronszivo sajatsagat csokkenteni, ezaltal novelve a
makrociklus nitrogén atomjanak bazicitasat. A ligandumok G6sszbazicitdsdhoz
(formalisan) hozzdjarulnak az oldallancok végén talalhatoé karboxilcsoportok
i1s, azonban ez a novekedés csak kis mértékben képes befolyasolni a
makrociklus bdazicitasat (ezzel pedig a fémionnal képzdddé komplexek
stabilitasi 4allandgjat), mivel tavol helyezkednek el a ligandum fémion-kotd
helyétdl.
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A HSA fehérjéhez kotddo kelatorok (H213-BnO-3,9-OPC2A, ill. H23,9-
OPC2AMPPBY)  protonalodasi allandoit a szerkezetileg hasonld H»3,9-
OPC2A, illetve H23,9-OPC2AMPP ¢s H,3,9-OPC2AMPPeard joandumok
megfelelo értékeivel egyiitt tiintettiik fel a 7. tablazatban.

7. tablazat: A H»3,9-OPC2AMP®B" ¢s a H13-Bn0O-3,9-OPC2A ligandumok
protonalddasi allandoi, kiegészitve a H,3,9-OPC2A, a H,3,9-OPC2AMPP és a
H»3,9-OPC2AMPPe® [igandum megfeleld értékeivel (25 °C)

H,3,9- H.3,9- H,3,9- H,3,9- H,13-BnO-

OPC2A  OPC2AMPP 4l QPC2AMPPd  OPC2AMPPE"  3.9-0PC2A
logki'  7,73(2) 7,91 7,86(1) 7,35(4) 8,33(3)
logks"  7,66(1) 5,51 5,59(1) 4,94(5) 7,01(3)
logks"  2,13(1) - 437(1) — 2,35(4)
logK,!! — - 3,57(1) — 1,41(4)
Tlogk,! 15,39 13,42 13,45 12,29 15,34

A 7. tablazat alapjan a H»3,9-OPC2AMPPB" makrociklus bazicitisa
(ZlogK>™) kisebb, mint a H»3,9-OPC2A anyavegyiileté, ami a makrociklus
gylriijéhez  kapcsolédd  karboxilcsoportok  amidcsoportokkal — torténd
cseré¢jének tudhatd be (hasonldan a kordbban targyalt amid szarmazékokhoz).
Ezenfeliil tovabbi bazicitas csokkenést lehet tapasztalni a H23,9-OPC2AMPIP
vagy H»3,9-OPC2AMPPeard Jigandumok bazicitdsahoz képest is, melyet az
oldallanc végén talalhato benzilcsoport induktiv hatasa okozhat. A H>213-BnO-
3,9-OPC2A ligandumban talalhaté benziloxicsoport tavol helyezkedik el a
makrociklus koordinacios kalitkajatol, igy jelentésen nem képes befolyasolni
a makrociklus bazicitasat. Ennek megfelelden jelentdsen nem tér el a ligandum
bazicitasa a H»3,9-OPC2A liganduméhoz képest.

A makrociklusok donoratomjaihoz tartozé bazicitas értékek fontos
informdaciot nyujtanak a ligandum fémion-koto képességeérdl. A komplexben a
fémion egy koordinéacios kalitkaban helyezkedik el, amelyet a ligandum
donoratomjai alkotnak. Mivel a belsdszféras komplex kialakuldsdban foként a
makrociklusban talalhaté nitrogén donoratomok jatszanak szerepet, igy ennek
a két protonalddasi allandonak az Osszegét (T logK>') vessziik altalaban
figyelembe az 6sszehasonlitdsok soran, mely allando jol korreldl a ligandum
fémion-kotd képességével.

Az esszencialis fémionokkal alkotott komplexek stabilitasi és
protonalodasi allandoit szintén pH-potenciometrids méréssel és PSEQUAD
program felhasznalasaval hataroztuk meg. A Cu(Il)-komplexek esetében a
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méréseket UV-lathatd spektrofotometrids mérésekkel kellett kiegésziteni a
Cu(Il)-komplexek nagy stabilitdsa miatt. Els6ként a H23,9-OPC2A és a H»3,9-
OPC2MA komplexeinek megfeleld allandoit foglaltuk 6ssze a 8. tablazatban
az 6sszehasonlité fémkomplexek megfeleld adataival. A szerkezetileg hasonlo
kelatképzok (azonos szamu donoratom, azonos tagszamu €s hasonld méretii
makrociklus) bazicitasa (Zlogk>") a kovetkezd sorrendet mutatja: Hal,7-
DO2A > H»3,9-PC2A > H»3,9-OPC2MA > H>1,7-O2DO2A > H»3,9-
OPC2A. Ennek alapjan a fémkomplexek stabilitadsara hasonlo trend varhato.

8. tablazat: A H»3,9-OPC2A és a H»3,9-OPC2MA ligandumok fémionokkal alkotott

komplexeinek stabilitasi és protonalddasi allandoi 6sszehasonlitva a

H»3,9-PC2A, H>1,7-DO2A ¢és H»1,7-O2D02A ligandumok estében mért megfeleld

értékekkel (0,15 M NaCl, 25 °C)

H»3,9- H»3,9- H»3,9- H»1,7- H»1,7-
OPC2A OPC2MA PC2A" DO2A™ 02D02A'™¥
TlogKo! 15,39 16,13 18,22 21,44 15,48
logKwiL 13,03(1) 12,81(2) 17,09 14,64 9,38
P, b 2,40(2) 2,75(6) 2,14 4,40 -
logKkuron  11,49(1) 12,65(4) - - 12,38
pMn 4 8,69 8,10 8,64 6,52 6,67
ot logKme 8,27(1) 7,82(4) 9’92;5310’0) 8,86 6,96
IOgKMHL - - 5,08 - -
M logKwL 7,02(1) 6,74(2) 9,84;(8,4) 14 - 391
logKnnL - 5,94(7) 5,91 - -
logKwiL 14,81(1) 14,93(2) 19,49 18,86 10,55
Zn>* logKwmL 2,08(3) 2,01(7) 2,74 423 .
logKwvion  10,95(2) 11,25@3) - 1,78 * 11,40
logkur  18.41(4)® 21,22(9) 23,58 P 2424 14,56
Cu’*  logKnm.  1.92(4)" 1,98(9) 2,12b 3,06 2,46
logKMLon 10.50(5) - - 1 ],95

2 az UV-lathato spektrofotometrias és a pH-potenciometrias mérések egyiittes kiértékelésével

rrrrr

A [Mn(3,9-OPC2A)] és [Mn(3,9-OPC2MA)]-komplexek esetében az
egyenstlyi modell érvényességét 'H-relaxometrids mérések segitségével
tamasztottuk ald ugy, hogy a pH-fiiggvényében mért relaxometrias adatokat (a
komplexet tartalmazé mintdk 1/77 ¢és 1/7> relaxéacios iddit) a pH-
potenciometrids adatok illesztésével kapott eloszlasi gorbékkel hasonlitottuk
Ossze. (15. és 16. abra) (Az egyensulyi modellek leirasa soran feltételeztiik a
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protonalt [MnH(L)] és a deprotonalt [Mn(L)OH)] részecskék jelenlétét is.) A
[Mn(3,9-OPC2A)] és [Mn(3,9-OPC2MA)]-komplexek esetében jol lathato,
hogy pH = 6-9 kozott foként a [Mn(L)] részecskék talalhatok oldatban, igy a
komplexképzddés pH = 6 felett teljesnek tekinthetd. Ezt igazolja az is, hogy az
ebben a tartomdnyban allandéva valo relaxivitds értékek a komplexekre
jellemz6 értékeket mutatjak (rip, [Mn(3,9-OPC2A)] = 2,72 mMs!; 7y,
[Mn(3,9-OPC2MA)] = 2,91 mM s, amit fiiggetlen méréssel hatiroztunk
meg). Savasabb pH tartomanyban (pH < 5) azonban a mintaban mérhetd
relaxivitds folyamatosan ndvekszik, majd pH= 1,6 kornyékén allandosul az
egyensulyban szabad formédban 1évé [Mn(H20)s]*"-ionok relaxivitasat
jellemzd értéket mutatva (r1, [Mn(H20)6]*" = 6,51 mM's™!). A relaxivitas
kisebb pH iranyaba torténd ndvekedése a protonalt komplex megjelenéséhez,
lathatd az egyezés az egyensulyi modell és az arra jellemzd relaxivitas
»profilja” kozott, utobbi modszer tehat igazolja a felallitott modell helyességét.

1,00 -
| [Mn(OPC2A)]
[ ]
0.75 -
' 71/T2p
1 ®
5 050 ] :
§ ' 4 e ® o [ ]
|y,
_ Mn(ll)
0os ] ® [Mn(OPC2A)(OH)J"
? L ]
] I
{IMnH{OPC2A) * o .
000 —2 e
20 40 6.0 8,0
pH

15. abra: A[Mn(3,9-OPC2A)]-komplexre jellemz6 koncentracio eloszlasi gorbék

(cL=cmn2+= 1 mM), valamint az ImM-os oldatra normalt relaxaciosebességek
(1/Tip: @, 1/T2: ®) pH-fiiggése (T =25 °C, I=0,15M NacCl, 1,41 T)

55



Fémkomplexek mint potencialis diagnosztikai készitmények: eléallitas és kémiai jellemzés

1,00 - :
[Mn(OPC2MA)] | 500
075 -
R
:5050 : tee e <
2 - 100 2
@
025 -
] L ] 0o 0 o
[Mn(OPC2MA)(OH)I"
0.00 S —— R R
8.0 10,0
pH

16. abra: A[Mn(3,9-OPC2MA)]-komplexre jellemz06 koncentracio eloszlasi gorbék
(cL=cmn2+= 1 mM), valamint az 1 mM-os oldatra normalt relaxacioésebességek
(1/Tp: @, 1/T>: ®) pH-fiiggése (T =25 °C, I=0,15 M NaCl, 1,41 T)

A 8. tablazat adatai alapjan elmondhato, hogy a ligandumok az
esszencialis fémionok koziil legkisebb stabilitassal a Ca(Il) és a Mg(Il)-
ionokat kotik meg, legnagyobb stabilitdssal pedig a Cu(Il)-komplexek
rendelkeznek. A Mn(II)-komplexek stabilitdsa néhany nagysagrenddel kisebb,
mint azt a Zn(Il)- és Cu(ll)-komplexek esetében tapasztaltuk, amely
magyarazhatd6 a Mn(Il)-komplexek kristalytér stabilizacids energidjanak a
hianyaval. (Ez a sorrend koveti az Irwing-Williams sort.) A H23,9-OPC2A
ligandum fémionokkal képz6dd komplexeinek a stabilitasa kisebb, mint az
Osszehasonlitdsi alapul szolgalé [M(3,9-PC2A)]- és a [M(1,7-DO2A)]-
komplexek stabilitdsa, ami a ligandum kisebb bazicitdsanak az eredménye
(ZlogK>™). Azonban a kozel azonos bazicitassal rendelkezé [M(1,7-
02DO02A)]-komplexek stabilitasa akar 2-3 nagysagrenddel kisebb a megfeleld
[M(3,9-OPC2A)]-komplexek stabilitasdhoz képest.!** Ez jol mutatja a H»3,9-
OPC2A makrociklus vaz merevitésének, valamint a koordinacioban résztvevo
donoratomok mindségének hatisat a fémkomplexek stabilitdsara. Hasonld
pozitiv hozadékot figyelhetiink meg a H»3,9-PC2A ¢és a H»1,7-DO2A
ligandumok esetében is, ahol szintén a kisebb bazicitdssal rendelkezd,
merevebb szerkezetli H23,9-PC2A ligandum komplexei esetében mértek
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nagyobb stabilitast.!%”! Osszehasonlitva a két O-piklén alapt makrociklusos
ligandumot megéllapithato, hogy bar a H23,9-OPC2MA ligandum rendelkezik
nagyobb bazicitassal, ennek ellenére az oldallancban taladlhaté metilcsoport
sztérikus hatdsa miatt ezzel a kelatorral képzddnek a kisebb stabilitast
komplexek.

A kiilonb6z6 bazicitastt ligandumok fémion-kotd képességének
Osszehasonlitasara realisabb képet mutat olyan latszélagos alland6 szamitasa,
amely azonos ligandum- és fémion-koncentracioji rendszerek adott
koriilményeire vonatkoz6 adat. A Mn(Il)-komplexek esetében szdmolt pMn
érték is ilyen adat, ami fizioldgias, 7,4-es pH-n, 25 °C-on, és azonos ligandum
¢s fémion koncentracio (cL = cmn2+ = 0,01 mM) mellett, az oldatban szabad

142
A 8. tablazat adatai alapjan lathat6, hogy legalabb olyan latszolagos
stabilitdssal rendelkezik a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex (pMn = §8,69), mint a
tobbi Osszehasonlitod vegylilet, amely érték az eddig ismert legnagyobb érték
az egy koordinalt vizmolekulat tartalmaz6 Mn(II)-komplexek kozott. A pMn
= 8,609 érték azt mutatja, hogy fiziologias koriilmények kozott a teljes Mn(I1)-
azaz a H23,9-OPC2A ligandum kival6 affinitassal képes megkdtni a Mn(1I)-
ionokat. A [Mn(3,9-OPC2MA)]-komplex esetében ez az érték valamivel
kisebb (pMn = 8,10), azonban még ez is még elegendd a kontrasztanyagként
torténd alkalmazas szempontjabol. Osszességében a H»3,9-OPC2A és a
H23,9-OPC2MA ligandumok megfeleld stabilitasi  Mn(II)-komplexet
képeznek, pH > 6 értéknél gyakorlatilag teljes a komplexképzddeés, az oldat
nem tartalmaz szamottevé mennyiségli szabad fémiont.

Az amid oldallancot tartalmazo ligandumok esetén (H23,9-OPC2AMEY,
H23,9-OPC2AM®*¢ és H,3,9-OPC2AMPPeard) 3 fémion a makrociklus
gylriijének 4 donoratomja ¢és az amidcsoportok karbonilcsoportjai altal
hatérolt koordinacios kalitkaban helyezkedik el, az oldallancok végén talalhato
»tavoli” karboxilcsoportok mar nem vesznek részt a koordindcidban. (A
karboxilcsoportok jelenléte viszont biztositia a M toltésti fémionokkal
képz6dd komplexek toltésmentességét semleges pH-n.) Az elébbiekhez
hasonldan a ligandumok bézicitas értékeinek (Zlogk>") sorrendbe allitasa
(H23,9-PC2A > H»3,9-OPC2A > H»3,9-OPC2AMPPeard > H,39.
OPC2AM®* ¢ > H,3,9-OPC2AM®Y) jé irdnymutatds lehet a komplexek
stabilitdsaval kapcsolatban. A 9. tablazat tartalmazza a komplexek stabilitasi

rrrrr
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Cu(Il)-komplexek esetén UV-lathaté fotometrids mérésekkel kiegészitve
hataroztunk meg.

9. tablazat: A H»3,9-OPC2AM®Y, a H»3,9-OPC2AM** ¢és a H,3,9-OPC2AMPipearb
ligandumok fémionokkal alkotott komplexeinek stabilitasi és protonalddasi allandoi,
feltiintetve a H»3,9-PC2A és H,3,9-OPC2A ligandumok megfeleld értékeivel
(0,15 M NaCl, 25 °C)

H3,9- H,3,9- H,3,9- H,3,9- H,3,9-
PC2A! OPC2A OPC2AMEY OQPC2AM** QPC2AMPipcard
Slogko! 18,22 15,39 12,14 13,07 13,45
logKmr, 17,09 13,03(1) 9,89(1) 10,63(6) 10,88(5)¢
logKit 2,14 2,40Q2) 3,66(1) 3,62(3) 4,11(4)°
Mt logKwinw - - 2,76(1) - 3,18(5)¢
logKiiL - 11,49(1)  -10,71(1) - 11,978)
pMn 42 8,64 8,69 7,43 7,61 7,70
Ca?* logKmL 9,92;(10,0) '8 8,27(1) 6,44(1) 7,09(1) 6,94(1)
logKwvmL 5,08 - 3,83(3) - 4,48(2)
Mg logKmL 9,84;(8,4) 143 7,02(1) 4,06(3) 5,38(1) 5,63(2)
logKyuL 5,91 - - - 5,03(7)
logKL 19,49 1481(1)  12,072) 13,45(3) 12,972)
P logKmmL 2,74 2,08(3) 3,67(1) 3,36(1) 4,39(1)
logKmmor - - 2,74(1) 2,36(3) 3,71(1)
logKmn-1L - 10,95(2) 8,49(5) - 10,71(2)
logK. 23,58° 18414 °  1517(d) 16,24(4) 16,08(2)°
logKnt 2,12° 1924 3,794) 3,52(3) 4,50(2)°
Cu?* logKmmoL - - 2,63(3) 2,50(4) 3,79(1)¢
logKi.iv - - 7,73(7) - 9,76(3)°
logKmu-aL - 10.50(5) 10,67(7) - -

2 az UV-lathatd spektrofotometrias és a pH-potenciometrias mérések egyiittes kiértékelésével
meghatarozva; ® az értékek a komplex masodik protonalédasi allandéjat mutatjak (logKmawyan); © a
stabilitasi allandok kiildnmintés, relaxometridss modszerrel lettek meghatarozva; ¢ 1,0 M NaCl
ionerdsség mellett meghatarozva

A 9. tablazat adatai alapjan elmondhato, hogy a H>3,9-OPC2AM tipusu
ligandumokkal alkotott komplexek stabilitdsa elmarad a [M(3,9-OPC2A)]- és
[M(3,9-PC2A)]-komplexek megfelelé értékeitdl, ami a ligandumok
bazicitdsdnak megfeleld tendencidjaval van Osszhangban. Emellett a
koordinaciés kalitkaban 1évé donoratomok mindsége is befolyasolja a
komplexek stabilitasat. A H»3,9-OPC2A ligandumban 1 gy{iri oxigén ¢és 3
gylrli nitrogén atom mellett két toltéssel rendelkezd karboxilatcsoport
talalhatd, mig a H23,9-OPC2AM szarmazékok esetében amid tipust
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oxocsoportok koordinalnak a fémionhoz. Az amid oldallancot tartalmazé
makrociklusok komplexeinek oldategyenstlyi jellemzése soran az ML-tipust
torzskomplex stabilitdsa mellett az egyszeresen és kétszeresen protonalt
komplexek stabilitasat is sikeriilt tobb fémkomplex esetében meghatarozni,
amelyek az oldallancok végén talalhato, nem koordinal6do karboxilcsoportok
protonalddasdhoz rendelhetdk. A H>3,9-OPC2AMEY ligandum Mn(II)-,
Zn(II)- és Cu(Il)-ionnal torténd komplexképzddése soran nagy pH-n egy vagy
két extra protonvesztés is bekovetkezik, amely(ek) a makrociklus
oldallancaiban taldlhat6é amidcsoportok deprotonalédasdhoz rendelhetd(k).
Egy deprotonalodasi 1épés szintén meghatarozhatd a H»3,9-OPC2AMPipearb
ligandum Mn(II)-, Zn(II)- és Cu(Il)-ionnal alkotott komplexeinek egyensulyi
vizsgalat sordn is, azonban ebben a ligandumban nem talalhaté6 amidproton,
igy ez a 1épés a fémionhoz koordindlt vizmolekula deprotonalédasidhoz
rendelhetd.

Bar a kontrasztanyagként torténd alkalmazas szempontjabol szamunkra
a ligandumok Mn(II)-ionnal alkotott komplexeinek egyensulyi leirdsa volt a
legfontosabb, ismerni kell a komplexek képzddésének kinetikajat is. Ugyan
részletesen nem vizsgaltuk a Mn(Il)-komplexek képzodésének sebességét,
azonban a [Mn(3,9-OPC2AMPPearb)]  1:1  fémion-ligandum  ardny(
rendszerének pH-potenciometrids titralasa sordn csapadék levaldsat
tapasztaltuk, amely utalhat a Mn(Il)-ionok ¢és a ligandum kozotti lassu
komplexképzddésre, igy a még szabad formaban 1évé Mn(I)-ionok csapadék
forméajaban valtak le nagyobb pH-n. A lassti komplexképzddést relaxometrids
modszerrel igazoltuk, az FO1. abran lathato a Mn(II) : H23,9-OPC2AMPipcarb
= 1:1 Osszetételli minta relaxéacidosebességének az idofiiggése pH = 3,88
érteknél. Jol lathato, hogy kb. 100 perc elteltével all be az egyensuly, a gérbe
telitési szakasza a [Mn(3,9-OPC2AMPPearb)|_komplexre jellemzd relaxivitas
értéket mutatja (rp = 15,27 mM's™!). Ez magyardzza, hogy a komplex
stabilitasat kozvetlen pH-potenciometrids titrdldssal miért nem lehetett
meghatdrozni. A kozvetlen mddszer helyett kiilonmintdkat készitettiink pH =
1,9-5,8 tartomanyban ¢és a mintdk egyensulyi 1/T1, ¢és  1/Ty
relaxaciosebességiik, valamint pH értékek mérésével a PSEQUAD
programmal torténd illesztéssel hataroztuk meg a [Mn(3,9-OPC2AMPipcarb).
komplex stabilitdsi és protonalodasi allandoit. A relaxacids mérés eredményeét
a 17. abra tartalmazza.

59



Fémkomplexek mint potencialis diagnosztikai készitmények: eléallitas és kémiai jellemzés

18 "
B - 140
17 [
L] N
- 120
16 e -
N -
15 ® : 100 B
o, . E 80 3
K .. . @
13 L o - 60 =
. ;
12 * . o . - 40
] o -
11 . * 20
10 T . T x T T T B T L T J T i T T T . T x T i O
1,8 2,8 3,8 48 58
pH

17. abra: A [Mn(3,9-OPC2AMPP)]_komplex egyensulyi vizsgalata kiilonmintas,
relaxometrias modszerrel (cL = cvm2+= 2,2 mM, /= 0,15 M, 25 °C, 1,41 T térerdn)

A [Mn(3,9-OPC2AM)]-komplexek stabilitasi allanddja a 9. tablazat
szerint 2-3 nagysagrenddel kisebb a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex allanddjéhoz
képest, valamint kdzel hét nagysagrenddel kisebb, mint azt a [Mn(3,9-PC2A)]
szarmazék esetében tapasztaltdk. Mint ahogyan arrdl korabban mar volt sz0,
az allandok kozvetleniil nem hasonlithatok 6ssze, mivel azok nem veszik
figyelembe a proton és a Mn(II)-ion kozotti versengést. gy ebben az esetben
1s kiszamitottuk a komplexek pMn értékeit, amelyek 1évén, hogy latszolagos
értékek, pontosabb informéciét nydjtanak a ligandumok Mn(Il)-ion kotd
képességérdl. A 9. tablizat adatai alapjan a [Mn(3,9-OPC2AM=Y)]
rendelkezik a legkisebb stabilitassal (logKmaL = 9,89; pMn = 7,43), mig az
amid szadrmazékok kozil a legnagyobb stabilitassal a [Mn(3,9-
OPC2AMPPeard)] rendelkezik (logKmn = 10,88; pMn = 7,70). Lathat6
azonban, hogy jelentds kiilonbség nincs a [Mn(3,9-OPC2AM)]-bisz(amid)
tipusu komplexek latszolagos stabilitasa kozott (ami érthetd is, hiszen ezen
ligandumok fémion-k6t6 donoratomjai nagyon hasonldak). A pMn érték
alapjan fizioldgias koriilmények mellett a Mn(II)-ionnak 1ényegesen kevesebb,
mint 1% marad szabad formaban ezeknél a komplexeknél egyenstlyban. Ez
egy Mn(Il)-alapti kontrasztanyag-jelolt esetén még elfogadhatd értéknek
szamit. A stabilitasi és protonalodasi allandok ismeretében a komplexekre
jellemzd részecske eloszlas gorbéket a F02.-F04. abrak szemléltetik. Az
abrdkat megvizsgalva mindhdrom komplex esetében lathaté, hogy a
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komplexképzddés mar pH = 2 kdrnyékén megkezdddik a protonalt komplexek
képzbédésével (a [Mn(3,9-OPC2AM=Y)]-komplex esetében mar pH = 1
kornyékén tapasztalhato a kétszeresen protonalt komplex képzddése), amelyek
deprotonalddasa pH = 6-7-tartomanyban valik teljessé. Lugos pH-n (pH=9) a
[Mn(3,9-OPC2AM=Y)]-komplex esetében egy extra deprotonalddas
kovetkezik be, amit az alabbiak alapjan az amidprotonok deprotonalodasat
feltételezziik. Annak eldontésére, hogy az oldallancok amidcsoporja(i) vagy a
fémionhoz koordinalt vizmolekula deprotonalddésa torténik meg ebben a pH-
tartomanyban, spektrofotometrids (kék eltolddas) vagy 'H-spektroszkopids
méréseket (a ligandum kémiai eltolodasa) lenne sziikséges elvégezni. Azonban
az a tény, hogy ez a folyamat nem jelenik meg a [Mn(3,9-OPC2AM?®*r¢)]-kelat
esetében, valamint a [Mn(3,9-OPC2AMPPearb)|_komplexnél Iényegesen
nagyobb pH-n jatszodik le (tercier amidok), azt sugallja, hogy a [Mn(3,9-
OPC2AM=Y)]-komplex esetében amidproton deperotonalddasarol lehet szo.
A H23,9-OPC2AMPPB! [igandum esetén 6 donoratom talalhato (4 db a
makrociklus gerincében, amit 2 db amid oxigénatom egészit ki), melyek
mindegyike részt vesz a fémionok koordindcidjadban. A ligandum
oldallancainak végén taldlhaté benzilcsoportok csupan a HSA-val vald
kolcsonhatasban vesznek részt, igy varhatoan a ligandum koordinécids kémiai
paramétereit nem befolyasoljak. Az eddigi ligandumoktol eltéréen, az
oldallanchoz  kapcsolt karboxilcsoportok hidnya miatt a [M(3,9-
OPC2AMPPBM > komplexek pozitiv tdltéssel rendelkeznek. A H»3,9-
OPC2AMPPBY &5 a H13-Bn0-3,9-OPC2A ligandumok fémkomplexeinek
lathatok, meghatarozasuk szintén pH-potenciometrids, illetve a Cu(Il)-
komplexek esetén UV-lathato spektrofotometrias adatokkal egészitettiink ki.
A [Mn(3,9-OPC2AMPPB")_komplex lassu képzddése miatt (hasonldan a
[Mn(3,9-OPC2AMPPearb)_komplexhez) a stabilitasi allandot relaxometrias
modszerrel, kiilonmintak alkalmazasaval hatdroztuk meg. A mintdkban a cL =
cvn = 0,8 mM koncentraciot alkalmaztunk pH = 1,5-4,8 tartomanyban,
amelyek relaxivitasat 2 nap varakozast kovetden mértiik meg. A relaxivitas —
egyensulyi pH adatparok illesztését PSEQUAD programmal végeztiik.
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10. tablazat: A H,3,9-OPC2AMPPB" ¢5 a H,13-Bn0-3,9-OPC2A ligandumok
fémionokkal alkotott komplexeinek stabilitasi és protonalddasi allandoi, egytitt a H,3,9-
OPC2A, a H>3,9-OPC2AMPP és a H,3,9-OPC2AMPP™ Jigandumok megfeleld
értékeivel (0,15 M NaCl, 25 °C)

H»3,9- H»3,9- H»3,9- H»3,9- H»13-BnO-
OPC2A  OPC2AMPP !4l QPC2AMPPear  QPC2AMPPE" 3 .9.0PC2A
Tlogky! 15,39 13,42 13,45 12,29 15,34
logKmL 13,03(1) 11,29 10,88(5)° 10,24(4)¢ 12,95(2)
logKwvmL 2,40(2) - 4,11(4)° - 2,96(2)
Mn?" logKmmoL - - 3,18(5)° - -
logKmn-1L 11,49(1) - 11,97(8)¢ - -
pMn 42 8,69 7,83 7,70 7,48 8,42
Ca logKme 8,27(1) 6,83 6,94(1) 5,81(2) 7,74(6)
logKmur - - 4,48(2) - -
Mg logKmL 7,02(1) 5,45 5,63(2) 4,41(3) 6,38(8)
1ogKMHL - - 5,03(7) - -
logKme 14,81(1) 12,90 12,97(2) 11,99(2) 14,85(2)
n2t logKmuL 2,08(3) - 4,39(1) - 3,01(3)
logKmmaL - - 3,71(1) - ]
logKmm 1L 10,95(2) 11,00 10,71(2) 10,40(5) 10,72(4)
logKme 18.41(4) 16,13 16,08(2)° 15,77(1)¢ 20,13(5)
O logKmur 1.92(4) - 4,50(2)° - 2,73(5)
logKmor * - - 3,79(1)° - -
logKmn-1L 10.50(5) - 9,76(3)° - 11,31(6)

# az értékek a komplex masodik protonalodasi allandojat mutatjak (logKmry<n); ® 1,0 M NaCl ionerdsség
mellett meghatarozva; ° a stabilitdsi allandok kiillonmintds, relaxometridas modszerrel lettek
meghatéarozva; ¢ a Cu(ll)-komplexek stabilitasi 4llanddjanak meghatarozasa soran oldhatdsagi problémak
miatt a 0.15 M NaCl M ionerésség mellett meghatarozott ligandum pK értékeket alkalmaztuk a
szamolasok soran.

A [M(3,9-OPC2AMPPE")[2*_komplexek oldategyensiilyat a vizsgalt
tartomanyban sikeriilt egyetlen ML-tipusti torzskomplexszel leirni, de a
[Zn(3,9-OPC2AMPPE") > _komplex esetében extra nagy pH-n lathaté egy
deprotonalddas, amelyet az amidprotonok hidnya miatt a fémionhoz koordinalt
vizmolekula deprotonalddasahoz rendeltiink. Mivel a H»3,9-OPC2AMPPBR
ligandum bézicitasa kisebb, mint az 6sszehasonlito H>3,9-OPC2A ¢s H»3,9-
OPC2AM ligandumoké, igy a M(II)-ionokkal alkotott komplexek vérhato
stabilitdsa is kisebb, amit megerdsitenek a 10. tablazat adatai. A H»3,9-
OPC2AMPPB" [igandum ZlogK>" bazicitasa egy nagysagrenddel kisebb, mint
az Osszehasonlitasi alapként valasztott H23,9-OPC2AM szarmazékoké, és ez
a nagysagrendnyi kiilonbség a fémkomplexek stabilitdsdban is
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megmutatkozik. Igy bar a H»3,9-OPC2AM bisz(amid)-tipust ligandumok
oldallancainak tdvolabbi pontjain talalhaté csoportok kdzvetleniil nem vesznek
részt a fémionok koordinaciojaban, az altaluk kozvetitett induktiv elektronos
hatasok révén befolyadsoljadk a ligandumok bazicitasat, ezaltal a képzddd
komplexek stabilitasat is. A H213-BnO-3,9-OPC2A ligandum fémionokkal
alkotott komplexeinek stabilitdsa kozel azonos értékeket mutat az
osszehasonlitd [M(3,9-OPC2A)]-komplexek megfeleld adataihoz képest. gy
az ¢érzékenyitésért felelés benziloxicsoport beépitése jelentésen nem
befolyasolja a komplexek stabilitdsat, ami a tovabbi tervezés szempontjabol is
fontos szempont. A fizioldgids koriilményekre szamitott pMn latszdlagos
allandok trendje koveti a Mn(II)-komplexek stabilitasi allanddinak menetét: a
[Mn(3,9-OPC2AMPIPB") 2" _komplex pMn értéke a legkisebb (pMn = 7,48),
mig a [Mn(13-BnO-3,9-OPC2A)]-komplex¢ 8,42. Eddigi ismereteink alapjan
a legalabb pMn = 8,0 latszdlagos allandoval rendelkezé6 Mn(Il)-komplexek
alkalmasak lehetnek MRI-kontrasztanyagként torténd alkalmazéasra, mely
érteket az altalunk eldallitott, oxigéntartalmii makrociklusos komplexek
megkozelitenek, vagy esetleg tul is teljesitik.

17,09
13,03 12,81 12,95
1063 1088 4554
8‘64 I I I I
S S &
S & F o g o
Q Q O K s N '
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18. abra: A Mn(Il)-komplexek stabilitasat jellemz6 logKmr (kék oszlop) és pMn
(narancssarga oszlop) értékek
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4.1.3. A Mn(IT)-komplexek inertségének vizsgalata

Az in vivo alkalmazhatésag szempontjabol fontos megvizsgalni a
Mn(Il)-komplexek inertségét. A Mn(Il)-komplexek részletes kinetikai
vizsgélata sordn a disszocidcios folyamatra jellemzd sebességi egyenletet

rrrrrr

.....

(ko); 11. savkatalizalt disszociacié (kwu, ku'); I1L. a kicseréld fémion altal okozott
disszociacid (km); IV. a kétmagva komplex ([Mn(L)M’)] proton-asszisztalt

.....

.....

spontan (vagy esetenként vizmolekula altal katalizaltnak is nevezett)
disszociacid olyan folyamatokhoz rendelhetd, amelyek a sav-, ligandum- és
a vizsgalt oldatban (gyakran a puffer is), ezek egzakt modon kiilon-kiilon
azonban nem meghatdrozhatok. Ezeket a disszociacids utvonalakat a 19. abra
részletezi (a Ki", KoM, K1 és K™ dllandok a [Mn(L)], [Mn(HL)], [Mn(L)(L")]
¢s a [Mn(L)M’] komplexekhez tartozé protonalodasi allandok, a K1 a vegyes
ligandumt [Mn(L)(L*)], mig a Km a [Mn(L)M’] kétmagvi komplexekre
jellemz6 egyensulyi allanddkat jelolik).

' N\ 'd N\
I H .
Mn2* + HoL ~Xn
T Mn(H,L)]
H+
,//K;
MnZ* + L [Mn(HL)]
‘* H* \,{HL Mn2* + HL
Kyt
. J \ J
p {IMn(L)] {
z+ L
ML)+ Mn?* <L gt Ky e ML+ L
Mn(L)M] [Mn(L)(L)]
V H*
gLy 2 KN L
n n
v, ? [M'(HL)] + Mn2* | i [Mn(L)] + HL { v |

19. abra: A Mn(Il)-komplexek lehetséges disszociacids utvonalai. A konnyebb
atlathatosag kedvéért a komplexek toltését nem tiintettiik fel (M’ = Cu vagy Zn;

L’ =DTPA vagy CDTA) (A kék nyilak a disszocidcios 1épést, mig a piros nyilak az
(eld)egyensulyt jelzik.)
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A fémkomplexek bomlasat kivalthatjuk az oldat erdteljes savanyitasaval.
A megfeleld inertséggel rendelkezé komplexek disszociacids vizsgalatanak
egy masik, a gyakorlatban gyakran alkalmazott modja olyan kicseréld fémion
alkalmazasa, amely stabilabb komplexet képez a Mn(Il)-komplexnél, igy
megteremti a disszociacid hajtoerejét ¢és mérhetd reakcidoidon beliil
megtorténik a fémioncsere (a vizsgalt makrociklusos komplexek esetén foként
Zn(II) és Cu(Il)-ionok alkalmazhatok, de az irodalomban taldlhatdo példa
Pb(II), Ni(I), ill. Eu(Ill) esetére is). A transzmetallacios folyamatoknak is
nevezett reakciok soran nagy feleslegben alkalmazott kicseréld fémion
biztositja a pszeudo-elsorendii feltételeket. Ezen disszocidcios reakcidkat
kiilonboz6 sav- ¢és fémion koncentracioban alkalmazva informaciot
gyljthetiink az egyes reakcidutak hozzajarulasardl. Az ilyen (részletes)
vizsgalat a reakcidsebességektdl fliggden akdr nagyon iddigényes is lehet.
Ezért tovabbi lehetdség lehet a komplexek egymashoz viszonyitott
viselkedésének a feltérképezésére, ha allando koriilmények mellett (pl, puffer,
hémérséklet, kicseréld fémion koncentracidja, stb.) mért latszolagos (kobs)
sebességi egylitthatokat dsszehasonlitva nyeriink informacidkat a komplexek
viselkedésérol. P. Caravan és munkatarsai a kozelmultban a Mn(PyC3A) -
komplex esetére 'H-relaxometrids modszerrel hataroztak meg ilyen
egyitthatot pH = 6.0 MES pufferben (cmnr = 1,0 mM cpufter = 50 mM, cznay =
25 mM, T = 37 °C),” amely vizsgalatot mi is elvégeztiik mindegyik
komplexiink esetében, hogy ezzel az etalonvegyiilettel 6ssze tudjuk hasonlitani
az eldallitott komplexeinket. Tovabba fontos vizsgalni a komplexek ,,szérum
stabilitasat” is, mivel a beinjektalast kovetéen a vérszérumban talalhato
HSA-hoz torténd koordinacidja javithatja az alkalmazott kontrasztanyag
relaxacios sajatsadgat, mivel a konjugatum kialakulasdval megnd a rotacios
korrelacids 1d6 a megndvekedett molekulatomeg miatt. Iddvel azonban olyan
disszocidcids reakciok jatszodhatnak le, amelyek hasonlitanak a vegyes
ligandumt komplexek esetén bemutatott ligandumcsere folyamatokhoz (19.

------

rrrrrr

A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex fémioncsere reakcioval torténd disszociaciods
vizsgélatat UV-lathatdo spektroszkopids modszerrel tanulményoztuk. A
disszociacids vizsgalata soran a Mn(Il)-ionhoz nemkoordinalod6 DMP (1,4-
dimetilpiperazin) puffert alkalmaztunk (pH tartomany 3,44-4,97), melynek
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savi disszocidcios allandoi pKi1=4,17 és pK>= 8,54 (1= 0,15 M NaCl, 25 °C).
Az alkalmazott puffereket altalaban a disszociacids allandojuknal eggyel
kisebb, illetve nagyobb pH érték kozott alkalmazhatjuk ugy, hogy a
disszociacidés folyamatokat kiséré proton felszabadulas/elnyelédés ne
befolyasolja jelentdsen az Osszeallitott minta kémhatasat. Igy ennél a
vizsgalatnal is a legkisebb pH, amelyen még vizsgélatokat végezhettiink DMP
puffer alkalmazasaval, az a pH = 3,40, ennél kisebb pH tartomanyban a DMP
nem alkalmazhatd pufferként. A reakciokban 20- és 40-szeres feleslegben
alkalmazva a kicserélé Cu(I)-iont a spontan (ko), a proton-asszisztalt (k1) és a
fémion-asszisztalt (km) sebességi egylitthatok meghatarozasat tliztiik ki célul.
A pszeudo-elsérendii  reakciok sebességi egyiitthatojat a  mintak
abszorbancidjanak idOben torténd valtozdsdbol hataroztuk meg, mely
egylitthatokat dbrazoltuk a savkoncentracio fliggvényében (20. abra).

1,2 1

0,0 0,8 1,5 23 30 38
¢y, (104, mol/dm?)

20. abra: A [Mn(3,9-OPC2A)] disszociaciojat jellemz6 pszeudo-elsérendil
sebességi egyiitthatok valtozasa a savkoncentracid fiiggvényében 20-(®) és 40-
szeres (A) Cu(Il)-fémion felesleg mellett

A 20. abran lathato, hogy a savkoncentracido novelésével aranyosan
novekszik a disszocidcid sebessége, mig a nagyobb mennyiségli Cu(Il)-ion
jelenléte, minimalisan ugyan, de csokkenti a kobs sebességi egyiitthatok értékeét.
katalizalt uton jatszodik le, a fémionnak inhibitor hatdsa van. Az inhibicidt a
viszonylag kis stabilitissal rendelkezd [Mn(3,9-OPC2A)Cu]** kétmagvi
komplex jelenléte okozza. A [Mn(3,9-OPC2A)Cu]**-komplex nem hajlamos
tovabbi disszociaciora (,,dead-end” komplex), igy novelve a Cu(ll)-ion
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cres

képzddése  visszaszoritja ~a  disszociaciora  hajlamos,  protonalt
[MnH(3,9-OPC2A)]"-komplex képzédését, igy a folyamat bruttd sebessége
csokken. Emellett szdmolni kell a ,,spontan” disszociacid megjelenésével is
(pozitiv ordinata tengelymetszet). Osszességében a [Mn(3,9-OPC2A)]

rrrrrr

crcr

spontan, a proton-asszisztalt és a fémion-asszisztalt disszocidciot jellemzd
sebességi egyiitthatokat jelolik.

_ d[Mn(L)];
dt

= kobs[Mn(L)]; = ko[Mn(L)] + k[Mn(HL)] + kfi [Mn(H,L)] + ky[Mn(L)Cu] (15)

Felhasznalva a komplexeket jellemz6 stabilitasi (Kmvni-cu: @ kétmagva
[Mn(3,9-OPC2A)Cu]** komplex stabilitisi allanddja) és protonalddasi
allandokat (KoLt €s Kmnno<n: a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex protonalddasi
allandoi) az alabbi sebességi egyiitthatok irhatok fel:

ki = ky X KpnLxu (16)
k, = kg X KmnHLxH (17)
ks = kp X Kpnixcu (18)

Ezeket az egyiitthatokat behelyettesitve az 15. egyenletbe felirhato a

------

melyet az illesztésnél hasznéltunk (19. egyenlet).

ko+kq [H+]
1+KmnLxu[HT]+KMnLxcu[Cu?*]

kobs = (19)

A meghatarozott kobs €rtékek, a sav-, valamint a Cu(Il)-koncentraciok
figyelembevételével az 19. egyenletet felhasznalva meghatarozhatdk az egyes
sebességi egyiitthatok, valamint egyenstlyi allandok értékei, melyeket a 11.
tablazatban tiintettiink fel az 6sszehasonlité Mn(II)-komplexek megfeleld
értekeivel.
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11. tablazat: A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplexek disszociaciodjat jellemz6 sebességi
egylitthatok és egyensulyi dllandok értékei, valamint a pH = 7,4-re extrapolalt
felezési idok, a [Mn(3,9-PC2A)]-, [Mn(1,4-DO2A)]-, [Mn(1,4-DO2AMM?)]- &s
[Mn(1,7-O2D02A)]-komplexek megfeleld értekeivel torténd dsszehasonlitasa
(25 °C, 0,15 M NaCl, pH = 7,4)

[Mn(3,9-  [Mn(3,9-  [Mn(l,4- [Mn(Z,4- [Mn(1,7-
OPC2A)] PC2A)]'°  DO2A)7 DO2AMMe2)J2+ 11 02D02A)]'¥

o (51 (8,6£1,1)x10° = o - E

kM 1sh 2,81+0,07 221 99 8,7 85

ko (M2s7) ; - 1,4x106 - 3,0x106

ks M's™) - 3,610 - - )
KninLxu - 3,6x103 - - -
Knvnixcu 7+4 26 - - .

, 21,9

t12 (0ra) 1625 21,0 48 556 56,8

2az origdbdl indulva tortént az illesztés; °a ko sebességi egyiitthatd értékét is figyelembevéve

A 11. tablazat adatai alapjan lathat6, hogy a hasonld szerkezeti
makrociklusos Mn(I)-komplexek korében a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex
a makrociklusban kevésbé bazikus éteres -O- csoport jelenléte, amely
csokkenti a makrociklus protonhoz valé affinitdsat a komplexben. Az
etalonkomplexek kozott is talalunk példat arra, hogyan probaltdk a komplexek
acetat karok tercier amid oldallancokra torténd cseréjével a [Mn(1,4-
DO2AMMe2)]**_komplex inertsége javult a [Mn(1,4-DO2A)] alapkomplexhez
képest.!! Azonban a [Mn(3,9-OPC2A)] protonnal szembeni ellenalld
képessége jobb a tobbi Mn(Il)-komplexénél. Rdadasul a [Mn(3,9-OPC2A)]-
komplex savkatalizalt disszociaciojara jellemzd sebességi egyiitthatd
(ki = 2,81£0,07 M's™") megkozeliti a korabban leggyakrabban alkalmazott
kontrasztanyag, a [GA(DTPA)]-komplex megfeleld értékét
(ki = 0,58 M's™1).1** Hasonl6 eredményhez juthatunk, ha 8sszehasonlitjuk a
(112PH =74 = In2/kops® =74, 10> M Zn(II)-ion koncentraciojat alkalmazva). A
11. tablazat adatai alapjan lathatd, hogy a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex
felezési ideje 1625 o6ra, amely meghaladja a tobbi Mn(Il)-komplex esetében
szamitott felezési idoket. Ugyanakkor figyelembe kell vegyiik a kinetikai
vizsgélatok soran meghatarozott spontan disszocidciot jellemzd sebességi
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allandot is, amely ut nagyobb pH-n hangsulyosabba valik a proton-asszisztalt
disszociacidhoz képest.

Az [Mn(3,9-OPC2MA)]-komplex esetében is végeztiink sav- és Cu(Il)-
koncentraciotél fiiggd disszocidcios  vizsgalatokat (21. dabra) ¢és
koncentracidja  nagyobb  mértékben  befolyasolja, mint azt a
[Mn(3,9-OPC2A)]-komplex esetében tapasztaltuk, ugyanakkor ebben az
esetben is a nagyobb Cu(Il)-ion koncentracio jelenléte lassitja a folyamatot (a
»dead-end” komplex inhibiciéja). Azonban az illesztések sordn az adott
koriilmények mellett mért kinetikai gorbéket csak két sebességi egylitthatoval
tudtuk jellemezni.

0,125 1
@ 10X Cu(ll)-ion felesleg
@ 20X Cu(ll)-ion felesleg
0,100 - 30X Cu(ll)-ion felesleg
® 40X Cu(ll)-ion felesleg
0,075
B
* 0,050 -
0,025
0,000 T T T T T ]
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 50 6,0
cy: (104, mol/dm?)
0,018 1
@ 10X Cu(ll)-ion felesleg
0,016 1 20X Cu(ll)-ion felesleg
0,014 - 30X Cu(ll)-ion felesleg (]
® 40X Cu(ll)-ion felesleg *
0,012 1
i', 0,010 4
g .
£0,008
0,006
0,004
0,002
0,000 T T T T T g
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0

¢y, (104, mol/dm?)

21. abra: A [Mn(3,9-OPC2MA)] disszociacidjat jellemzo pszeudo-elsérendii
sebességi egyiitthatok (kobs' és kobs?) Valtozasa a savkoncentracio fiiggvényében 10-
(@), 20-(®), 30-(7), 40-szeres(®) Cu(I)-fémion felesleg mellett
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Az eredmény alapjan feltételezhetd, hogy a vizsgalt komplexben
legalabb két, eltérd disszociacios sajatsaggal rendelkezo részecske lehet, ami a
ligandum szerkezetét tekintve nem kizéarhatd. Ugyanis a ligandum eldallitasa

crer

crer

Mn(II)-ionnal torténd komplexképzddése soran azonban a komplexek
térszerkezete megvaltozhat és eltérd sztereoizomerek (enantiomerek (SS és
RR, illetve SR ¢és RS) és diasztereomerek) jelenhetnek meg. Az illesztések
soran kapott ki és k3 sebességi egyiitthatokat, illetve Kwvnixcu egyensulyi
allandokat a 12. tablazatban feltiintettiik. (Mivel az illesztések soran a ko
értéke nagysagrendekkel kisebb volt, mint a tobbi egyiitthatd értéke, ezért
ennek értékét 0-ra rogzitettiik.)

12. tablazat: A [Mn(3,9-OPC2MA)]-komplex disszociacios vizsgalata soran az
illesztésekbdl kapott sebességi egylitthatok és egyensulyi allandok értékei

1. adatsor 2. adatsor
illesztése illesztése
ke (M7 216+3 32,6+1,1
ks (M'sh 6,7(£2,1)x103 3,6(x1,3)x104
KnvnLxcu 32+3 38+7

Annak igazoldsara, hogy a [Mn(3,9-OPC2MA)]-komplex képzddése
kozben esetleg két (vagy tobb) sztereoizomer képzédott, 'H-NMR és analitikai
HPLC-s ellendrzést végeztiink. A ligandumro6l, valamint a ligandum és Zn(II)-
ion 1:1 &sszetételii rendszerérdl 'H-NMR spektrumot vettiink fel azonos
koriilmények mellett (22. abra). Lathato, hogy a komplex spektrumaban joval
tobb -CHb- jel lathatd, mintha csak a Zn(II)-ion okozta felhasadas torténne a
komplexképzddés soran. Az aromas régiodban (8,00—7,20 ppm) pedig szintén
lehet latni, hogy a komplexben taldlhaté aromds jelek nem a ligandumot
jellemzd dublett és triplett jeleket adjak.
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7.95 7.80 7.65 7.50 7.35 7.20
ppm J
A

{

. 8:0 ' 7:5 ‘ 7:0 - 6.'5 4 6:0 ‘ 5:5 ‘ 5:0 - 4:5 . 4:0 ) 3:5 - 3:0 ' 2:5 ‘ 2:0 ' 1:5 - 1:(
ppm
22. 4bra: A H,3,9-OPC2MA ligandum és a [Zn(3,9-OPC2MA)]-komplex 'H-NMR

spektrumai (Cmine = 20 mM, T = 25°C, pH = 7,7)

Analitikai HPLC-s médszerrel torténd mérésiink sordn a ligandumbdl €s
a Zn(Il)-komplexbdl készitett mintak injektalasat kovetden a 23. abran lathatod
kromatogramokat kaptuk (az alkalmazott modszer a 3. /. fejezetben olvashatd).
A ligandum #r = 1,85 perces retencids idejéhez képest a komplex esetében 3
kiilonb6z6 retencios idejli (rr = 3,75, 4,05, 4,55 perc) csucsot kaptunk, melyek
teriiletaranya kb. 1:1:2. Ez a kromatogram alatdmasztja a kiilonb6z6 szerkezeti
1izomerek képzddését a [Zn(3,9-OPC2MA)]-komplex eldallitasa soran. A
tovabbi vizsgalatok folytatasa érdekében tehat a kiilonbozd izomerek
szétvalasztasaval (pl. preparativ. HPLC technikdval) és azok szerkezeti
jellemzésével (pl. rontgenkrissztallografia) lehetne pontosabb képet kapni a
komplexek szerkezetérdl és azok disszociacids viselkedésérol.
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23. abra: A H»3,9-OPC2MA ligandum (fels6) és a [Zn(3,9-OPC2MA)]-komplex
(also) analitikai HPLC-s moddszerrel kapott kromatogramjai
(Cmimazl mg/mL, T:250C, pHminta:7,7)

Zn(Il)-ionokkal lejatszodo  fémioncsere reakcio  vizsgalata: A
[Mn(3,9-OPC2A)]-komplex részletes dissszociacids vizsgalata alapjan
lathatjuk, hogy a kicserélé fémion nem befolyasolja jelentdsen a disszociaciot,
ugyanakkor nem zérhat6 ki teljesen a spontan disszociacid jelenléte sem. A
tovabbi, altalunk eldallitott Mn(II)-komplexek disszociacids videlkedésének
Osszehasonlitdsa érdekében P. Caravan ¢€s munkatarsai 4ltal javasolt
koriilményt alkalmaztuk,” relaxometrids méréssel vizsgaltuk a komplexek
inertségét. Tobb komplex esetében a vizsgalatot két homérsékleten
(25 °C / 37 °C) is elvégeztiikk. Néhany nagy inertséggel rendelkezd komplex
esetben erre azért is sziikség volt, hogy kisebb pH-n, illetve nagyobb
hémérsékleten a disszocidcid legalabb 80%-o0s konverzidval néhany napon
beliil lejatszédjon. Méréseink alapjan a 13. tablazatban rogzitettiik a
folyamatokat jellemzd sebességi egyiitthatokat (kobs), illetve az ezekbdl
szamolt felezési idoket (1/2).
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13. tablazat: Az O-piklén alapti Mn(II)-komplexek disszociaciojat jellemzo
latszolagos sebességi egylitthatok (kobs) és felezési idOk (¢12) 6sszehasonlitasa,
feltiintetve a [Mn(3,9-PC2A)]- és a [Mn(PyC3A)]-komplex megfeleld értékeivel
(I=0,15 M NaCl; pH = 6,0)

T (°C) ks (s™) ti2 (h)

[Mn(3,9-PC2A)] & 37 5.43x10 0.355
[Mn(PyC3A)] 37 6.76x10 0.285
25 4.81x10° 40.0

Mn(3,9-OPC2A : :
[Mn(3,9-OPC24)] 37 1,74%10° 11,1
[Mn(3,9-OPC2MA)] 25 4.43x10° 435
[Mn(13-BnO-3,9-OPC2A)] 37 2.01x10° 9.57
25 3.54x10° 5.45

-OPC2AMEY ’ ’
[Mn(3,9-OPC J 37 1,07%10% 1,79
[Mn(3,9-OPC2AM*™)] 37 4.78%10° 403
[Mn(3,9-OPC2AMP®) 2" 141 25 4.91x10° 3920
[Mn(3,9-OPC2AMPPesrb)| 25 3.01x107 639
. 25 2.92 x107 659
_ pipBny72+ 4

[Mn(3,9-OPC2AMPiPBN)] - Gl 4107 o

A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex esetében a sebességi egyiitthatd
(1,7420,04)x107 s''-nek adodott 37 °C-on. Ez a sebességi egyiitthatd 20-szor
kisebb, mint azt a [Mn(3,9-PC2A)]-komplex esetében a csoportunkban
korabban tapasztaltak (3,28x10* s), és 40-szer kisebb a Caravan és
munkatarsai alltal Gd(III)-alapu agensek potencialis alternativajaként javasolt
[Mn(PyC3A)]-komplex megfeleld értékénél (6,76x10* s'). Ezzel a mérési
modszerrel tehat igazolhat6 az a komplex inertségét ndveld hatas, ami miatt a
[Mn(3,9-PC2A)]-komplexben talalhato bazikus transz-helyzetli
aminocsoportot egy kevésbé bazikus csoportra cseréltiik a [Mn(3,9-OPC2A)]-
komplex esetében. Erdekes kiilonbséget mutat a két vizsgalati modszerrel
kapott, disszocidciora jellemzd sebességi egyiitthatok értéke. Mig a Cu(Il)-
ionokkal kivaltott disszociacids vizsgdlatok eredményeként hasonlo felezési
iddket kaptunk a [Mn(3,9-PC2A)]- (12 = 21 6ra) és a [Mn(3,9-OPC2A)]-
komplex (t12 = 21,9 6ra) esetében (utdbbi esetében a spontan disszociacidra
jellmezd sebességi allandoval is szdmolva), a relaxometrids mérések €s a
komplexek savi disszociaciojat jellemz0 ki egyiitthatok alapjan egyértelmiien
nagyobb inertséggel rendelkezik a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex. Ennek egyik
lehetséges magyarazata az, hogy a spontan disszocidcid hozzajarulasa sokkal
kisebb, mint azt a sebességi allandok szamitasakor kaptuk (ez 6sszhangban van
a makrociklusos Mn(II)-komplexekre publikalt adatokkal, mivel ezen esetek

73



Fémkomplexek mint potencialis diagnosztikai készitmények: eléallitas és kémiai jellemzés

tobbségében a spontan disszociacié hozzajarulasa nem vagy csak nagy hibaval
volt szamolhatd). Ezért a ko spontan disszociaciora jellemzd allandot a ko
sebességi allandd felsé hatarértékeként kell kezelni vagy figyelmen kiviil
hagyhato.

A 13. tablazatban talalhato felezési idok azt mutatjak, hogy az O-piklén
szarmazekok mindegyike lassabban disszocial azonos koriilmények mellett,
mint a [Mn(3,9-PC2A)]-komplex, ami a makrociklus gylriiszerkezet
jellemzd sebességi egyiitthatd (4,43x10% s) azonos kériilmények mellett
(25 °C-on, pH = 6,0) hasonlo értéket mutat, mint azt az anyavegyiilet esetében
tapasztaltuk. Igy az oldallancban talalhaté metilcsoportok beépitése nem
javitja jelentdsen a képzodd komplex inertségét. Ugyanakkor a [Mn(13-BnO-
3,9-OPC2A)]-komplexet jellemzd felezési id6 (¢12 = 9,57 ora) csak kisebb
mértékben mutat romlast azonos koriilmények mellett (37 °C-on, pH = 6,0),
mint azt a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex esetében tapasztaltuk (z12= 11,1 ora).
fgy a makrociklusos vaz piridingytiriijén talalhaté molekularészletek beépitése
(ebben az esetben a benziloxicsoport) jelentésen nem rontja a komplex
inertségét, ami azzal magyarazhato, hogy ez a csoport tavol helyezkedik el a
fémion koordinécids szférajatol. Azonban olyan csoportok beépitése, amely a
disszociacidt kivaltdo kicseréld fémionnal vagy protonnal kdlcsonhatasba
tudnak keriilni, kdzelebb képesek vonzani a fémion koordinacios szférajahoz
a disszociaciot kivalto részecskét és igy a disszociécio felgyorsulhat.

Az amid oldallancokat tartalmazo szarmazékok esetén tapasztaltalt
inertség javuldsra kordbban mar mutattunk példat a [Mn(1,4-DO2A)] és
[Mn(1,4-DO2AMM¢2)]** _komplexek esetében.!! Az A4ltalunk eldallitott
komplexek esetén érdekes tendenciat lehet megfigyelni. A latszolagos
sebességi egyiitthatok alapjan a legkevésbé inert (azaz leginkabb labilis) a
[Mn(3,9-OPC2AM2Y)] szarmazék, amely még az acetat tipus [Mn(3,9-
OPC2A)] anyavegyiiletnél is gyorsabban disszocidl. Ennek magyarazata a
kelator  oldallancaban  talalhat6, konnyen protondlhatd  szekunder
amidcsoportok jelenléte, amelyhez a tdimado protonok kdtddnek, megbontva a
Mn(Il)-ion koriil kialakult koordinacids kornyezetet, ami a komplex
disszociacidjat eredményezi. A makrociklus oldallancaiban taldlhaté
amidprotonok alkilcsoporttal vald helyettesitése tercier amidcsoportokat
eredményez a ([Mn(3,9-OPC2AM**)]- és a [Mn(3,9-OPC2AMPipearby].
komplexek esetében, ami jelentdsen javitja a Mn(II)-komplexek inertségét. igy
mar lathatdan javul a tercier amid oldallancokat tartalmaz6 Mn(II)-komplexek
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inertsége az acetat oldallancot tartalmazé vegyiiletekhez képest. A [Mn(3,9-
OPC2AMPPBM 2 _komplex disszociciojat jellemzd felezési idé6 659 oranak
adodott 25 °C-on, ami kb. a harmadara csokken 37 °C-on. A komplex felezési
ideje alapjan tehat kivald inertséggel rendelkezik, a [Mn(3,9-OPC2A)]-
komplexéhez képest is jelentds a javulas. Mivel a [Mn(3,9-OPC2AMPiPBn)]2*_
komplex pozitiv toltéssel rendelkezik, tovabb csokkenti a proton-asszisztalt
disszociacié preferenciajat, mint azt az amid oldallanccal rendelkez6 [Mn(3,9-
OPC2AM)]-komplexek esetében tapasztaltuk. Osszehasonlitva a kiilonb6zo,
a ,,periférian” elhelyezkedd amidcsoportot tartalmazé komplexeket, jelentds
kiilonbség nincs a [Mn(3,9-OPC2AMPPBM)12* &5 3 [Mn(3,9-OPC2AMPipearb)]
kinetikai viselkedést kevésbé befolyasolja a makrociklus oldallancaiban nem
koordinal6do csoportok mindsége.

A kontrasztanyagok alkalmazésa sordn a beinjektalt komplex a vesén
keresztiil iirtil ki 1,6 oras felezési iddvel. Ez azt jelenti, hogy egy egészséges
vesefunkcioval rendelkezd paciens esetében mintegy 12 ora alatt teljesen
kitiriil a szervezetébol a kontrasztanyag. gy alkalmazhatosig szempontjabol,
fiziologias koriilmények kozott legalabb ennek a felezési idének a
hatszorosaval kell rendelkeznie a Mn(Il)-komplexnek ahhoz, hogy a vizsgalat
teljes ideje alatt és a szervezetbdl valo kiiiriilés sordn a Mn(Il)-komplex
szamottevd mértékben ne disszocidljon. gy nem kell attél tartani, hogy az
esetlegesen felszabaduld nagyobb mennyiségli Mn(Il)-ion problémat jelent a
szervezet szamara. Ennek megfelelden az altalunk vizsgalt komplexek koziil a
[Mn(3,9-OPC2AMPPead) ] ¢s 2 [Mn(3,9-OPC2AMPPEM)2*_komplexek
alkalmazasa soran csekély bomléssal kell szamolni, igy ezek a komplexek
alkalmasak lehetnek valos in vivo felhasznalasra.

A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex szérumstabilitasanak vizsgalata: Az MRI
vizsgalatok soran a kontrasztanyagot a paciensek vénajaba fecskendezik és az
injekci6 beaddsat kovetden a komplexek taldlkoznak a vérszérum
komponenseivel (az abban 1évé kiilonbozd fehérjékkel, fémionokkal,
anionokkal stb.), amelyek erésen kompetitiv kdzeget hoznak létre. Ezért a
plazmafehérjék transzmetatildcids/transzkelacids reakcidkat indukalhatnak,
amelyek a Zn(II)- és Cu(Il)-iont tartalmazé makrociklusos komplexekhez
vezethetnek. Egyes Mn(Il)-komplexek esetében - a stabilitasi alland6tol
fliggben - a szérumban nagy koncentracioban jelen 1évé Ca(Il)-ionok is

//////
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[Mn(BAPTA)]* esetében tapasztaltik is.'*> Hasonléan a fent részletezett
disszociacios vizsgalatokhoz, a 'H-relaxometria modszere ebben az esetben is
alkalmazhat6, mivel a komplexbdl disszocialé Mn(II)-ion a HSA-hoz koétddik
(Ka = 1.1x10* M, pH = 7,0 és 25 °C-on)'*®, amely a lassi oldatbeli
dinamikdjanak koszonhetden megndvekedett relaxivitdst mutat a szabad,
valamint a makrociklusos komplexekben kotott Mn(Il)-ion relaxivitasahoz
képest. A Mn(Ill)-ion HSA-hoz torténd kotédésekor a relaxivitas
7,92 mM s 16l (ami a tiszta vizes oldatban 1évé Mn(Il)-ionra jellemzd)
97,2 mM's"l-re (0,47 T térerdn és 25 °C-on), illetve 76,35 mM'sl-re (1,41 T
téreréon ¢és 25 °C-on) novekszik. A Seronormban oldott 1 mM-os
[Mn(3,9-OPC2A)]-komplex minta relaxivitdsanak a valtozdsat az id6
figgvényében a 24. abra szemlélteti.

6

0 20 40 60 80
t (h)

24, abra: A [Mn(3,9-OPC2A)] komplex szérum ,,stabilitasanak” vizsgalata 25 °C-
on (C[Mn(opczA)] = lmM, CHSA = 0,8 mM)

A 24. abra alapjan lathatd, hogy [Mn(3,9-OPC2A)]-komplexet
tartalmaz6 szérumoldat relaxivitasa legaldbb 80 6ran keresztiil alland6 értéken
Meg kell azonban jegyezni, hogy a komplex relaxivitdsa a Seronorm oldatban
megnétt (1, = 5,09 mM's! - 1,41 T térerén és 25 °C-on) a komplex vizes
oldatban mért relaxivitasahoz képest (r1p= 2,72 mM's™! - 1,41 T térerén és 25
°C-on), ami a toltés nélkiili komplex gyenge kdlcsonhatisara utalhat a szérum
egyes Osszetevoivel.
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4.1.4. A Mn(II)-komplexek relaxivitasa

A Mn(II)-komplexek fontos paramétere a relaxivitas, melynek értéke a
komplex hatékonysagéardl nyujt informéaciot MRI kontrasztanyagként torténd
alkalmazasa soran. Definici6 szerint relaxivitasnak (r12p) nevezziik az 1 mM-
os paramagneses anyag oldatanak longitudinélis (1/71,) €s transzverzalis
(1/T2p) relaxaciosebesség noveld hatdsat a diamagneses kornyezethez képest.
A Mn(Il)-komplexek relaxivitdsait a 14. tablazat tartalmazza az
Osszehasonlito Mn(II)-komplexek megfeleld értékeivel.

14. tablazat: Az O-piklén alapa Mn(Il)-komplexek relaxivitias (mM's™!) értékei
(25 °C/37 °C), kiegészitve a [Mn(3,9-PC2A)]-, [Mn(1,7-DO2A)]- és
[Mn(1,7-02D0O2A)]-komplexek megfeleld értékeivel
(25 °C, 0,15 M NaCl, pH=17,4)

0,49 T 1,41 T
(20 MHz) (60 MHz)

r1p r2p rip rap

[Mn(3,9-PC2A)]" 2,10 — — —

[Mn(1,7-DO2A)]" 1,50 — — —

[Mn(1,7-02D02A)]"*° 2,86 — — —
[Mn(3,9-OPC2A)] 3,13/2,54  5,15/4,17  2,72/2,06  9,90/7,37

[Mn(3,9-OPC2MA)] 3,45/2,79 5,84/4,72  3,04/2,33  12,32/11,15

[Mn(13-BnO-3,9-OPC2A)] 4,15/3,24  6,56/5,10  4,04/2,73 11,42/8,28
[Mn(3,9-OPC2AM®Y)] 4,25/3,16  6,88/5,20  3,84/2,86 11,79/8,83
[Mn(3,9-OPC2AM®*™)] 4,72/3,52  7,65/591  4,45/3,15 13,36/9,97

[Mn(3,9-OPC2AMPP) |27 141 | 4.70/3,74 — — —
[Mn(3,9-OPC2AMPiPearby] 5,31/4,09  8,07/6,74  5,17/3,90  15,27/11,97
[Mn(3,9-OPC2AMPPEM |22 | 593/455  9,48/6,62  6,13/4,42  17,11/12,97
2pH = 6,0 MES puffer alkalmazasa mellett

A 14. tablazat alapjan lathato, hogy az O-piklén alapu komplexek
relaxivitas értékei (25 °C, 0,49 T) nagyobbak az Osszehasonlitasi alapként
szolgalé Mn(II)-komplexek megfeleld értékeinél. A komplexek relaxivitas
értékei alapjan elmondhatd, hogy bizonyosan koordinal egy vizmolekula a
komplexben talalhaté fémionhoz, amely képes paramagneses hatasat dtadni az
olddszer vizmolekuldjanak. Az acetat oldallancot tartalmazd O-piklén alapu
komplexek esetében kis mértékli javulast mutatnak a relaxivitdsok azokkal a
Mn(II)-komplexekkel szemben, amelyek bels6é koordinécios szférdjukban egy
vizmolekulat tartalmaznak (pl. [Mn(3,9-PC2A)]- vagy [Mn(1,7-O2D0O2A)]-
komplexek, ahol ¢ = 1), de mindenképpen nagyobb relaxivitassal birnak a
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koordinalt vizmolekuldt nem tartalmazé komplexekhez képest (pl. a
[Mn(DO3A)] vagy a [Mn(PCTA)] -komplexek r1p= 1,4 - 1,6 mM's! kozotti
relaxivitdst mutattak 1,41 T térerén és 25 °C-on). Ezek alapjan a ligandum
szerkezetében eszkozolt valtoztatas révén sikeriilt biztositani a komplexben
talalhatd, fémionhoz koordinalt vizmolekulat. (A relaxivitas értékekben
hasonl6 javulést tapasztaltak a [Mn(1,7-O2D02A)]-komplex relaxivitasaban,
amelyben a [Mn(1,7-DO2A)]-komplexhez képest a makrociklusban 2 -NH-
donoratomot helyettesitettek éteres -O- atomokkal. Ezen két komplex
viszonylataban a 2 -NH- donoratom éteres -O- atomokkal valo helyettesitése a
koordinalt vizmolekula megjelenését, és ezaltal a relaxivitds ndvekedését
eredményezte.) Tovabbi javulas észlelheté a [Mn(3,9-OPC2MA)]- és a
[Mn(13-BnO-OPC2A)]-komplexek relaxivitasaban a [Mn(3,9-OPC2A)]-
komplexéhez képest. Az irodalmi attekintésben mar emlitettiik, hogy a
komplexet jellemz6 rotacios-korrelacios 1d6 (7r) szoros 0sszefliggésben van a
kelatok relaxivitasaval, ennek megnyilvanulésa pedig a [Mn(3,9-OPC2MA)]-
¢s a [Mn(13-BnO-OPC2A)]-komplexek esetében jol lathato. Mig az elébbi
esetében a komplex szerkezetének merevitése (az oldallancon taldlhatéd
metilcsoportok altal), az utdbbi esetében pedig a molekulatomeg novekedése

crer

[Mn(3,9-OPC2A)]-komplex megfeleld értékeihez képest.

A [Mn(3,9-OPC2AM)] szarmazékok relaxivitdsa minden térerén ¢és
hémérsékleten nagyobbnak adddik, mint amit a [Mn(3,9-OPC2A)]- és a
[Mn(3,9-PC2A)]-komplexekre mértek. Ennél fontosabb az, hogy az amid-
tipustt komplexek relaxacidosebességet novelo hatidsa még a kereskedelmi
forgalomban alkalmazott Gd(I1I)-alapu komplexek relaxivitasat is meghaladja
(25 °C-on és 049 T térertdbn a DOTAREM® ([Gd(DOTA)])
rip = 3,83 mMs'; a MAGNEVIST® ([Gd(DTPA)]) rip = 4,02 mM s
relaxivitast).'*” Ennek egyik magyardzata a megndvekedett molekulatomeg,
amely noveli az oldatban taldlhaté komplex rotacios-korrelacios idejét.
Emellett az acetat oldallancok amid karokkal torténd helyettesitése lassitja a
koordinalt és az olddészer vizmolekuldk kozotti cseresebességet (kex), ami
szintén javitja a komplex relaxivitasat. A molekulatomeg novelésével jarod
relaxivitdsnovekedés az irodalomban is jol ismert jelenség, ezt szemlélteti a
25. abra, ami az altalunk eldallitott Mn(II)-komplexek relaxivitasat mutatja a
komplexek molekulatomegének fliggvényében.
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25. abra: Az eléallitott Mn(II)-komplexek relaxivitasanak valtozasa a
molekulatomegiik fliggvényében

A 25. abra alapjan jol lathat6 a korrelacio a komplexek molekulatomege
¢s relaxivitasa kozott, azonban fontos megjegyezni, hogy a Mn(II)-komplexek
relaxivitasat tovabbi, kordbban emlitett paraméterek is befolyasoljak (pl.
vizcseresebesség, rotacios-korrelacios ido).

A homeérséklet novelésével a komplexek relaxacidja lecsokken, amely
egyértelmiien a komplex rotdcios-korrelacios idejének a befolydsolasat
eredményezi. A komplexek relaxacids hatasait befolyasolo tényezok koziil a
vizcseresebesség hatasanak a felderitésére '’O-NMR méréseket végeztiink.
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4.1.5. A [Mn(3,9-OPC2A)]- és [Mn(3,9-OPC2AM)]-komplexek
vizcseresebessége ¢és relaxivitasuk térerd fiiggése (NMRD)

A paramagneses fémkomplexek relaxivitdsa tobb paraméter fliggvénye,
melyek koziil a komplex vizcseresebessége (kex), a rotacids-korrelacids ideje
(tr) €s a belsO szféraban talalhaté vizmolekuldk szdma (g) a legalapvetobbek.
Annak érdekében, hogy informaciot kapjunk ezekre a paraméterekre
vonatkozdan, hémérsékletfiiggd !"O-NMR-méréseket és nuklearis magneses
relaxacios-diszperzios (NMRD)  kisérleteket végeztink. A valtozo
hémérsékleten végzett '"O-NMR mérések soran a komplex transzverzalis
(1/T1) és longitudinalis (1/7>) relaxaciosebességének meghatarozasa alapjan
lehet informéciot szerezni a kex-r6l és a tr-r6l, mig a "O-NMR jelek kémiai
eltolodasabol (Aw) a koordindlt vizek szamara (g) lehet kovetkeztetni. A
Mn(II)-komplexek vizsgéilata soran referenciaként (azaz a diamdagneses
hozzajarulas mércéjeként) HCIO4 vizes oldatat hasznaltuk (pH = 3,3). Mivel a
referencia minta és a Mn(Il)-komplex kémiai eltolodésaban és T relaxacios
idejében jelentds eltérés nem volt a mérések soran, ezért a szamitdsok soran
ezekkel a paraméterekkel nem szamoltunk.

A "O-NMR mérések soran kapott 1/T»: és az NMRD adatokat szimultén
illesztettiik a Swift-Connick-egyenletekkel, a Solomon-Bloembergen-Morgan
(SMB) és Freed modellekkel.*°%148 A szamitasok sordn meghatiroztuk a
[Mn(3,9-OPC2A)]-komplexre jellemz6 paramétereket (kex298:
vizcseresebesség, AH? és AS?: a vizcsere aktivalasi entalpidja és entropiaja,
r*%%: rotacids-korrelacio id6, Er: a rotacids-korrelacié aktivalasi energiaja, A°:

298

a zérus tér felhasadasi (ZFS) energia négyzete, 7, °: a zérus tér felhasadas

az Osszehasonlitasi alapul valasztott Mn(I1)-komplexek megfeleld értékeivel.
(A szémitasok soran a paraméterek nagy szama miatt néhanyat rogzitettiink
irodalmi adatok alapjan). A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplexre jellemzd
relaxivitds (r1p = 3,09 mM!s! 0,49 T térerénél) alapjan a koordinalt
vizmolekuldk szdmat g = 1-nek tekintettiik, mely értéket Eric M. Gale ¢és
munkatarsai altal javasolt médszer alapjan g = 0,97+0,2-nek talaltuk.'*’
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15. tablazat: A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex relaxivitasa és a '’"O-NMR és NMRD
mérési eredmények illesztésével kapott fizikai mennyiségek dsszehasonlitasa a
rokon ligandumok Mn(II)-komplexeire jellemz6 adatokkal

[Mn(3,9-  [Mn(3,9-  [Mn(Z,4- [Mn(Z,4- [Mn(1,7-
OPC2A)] PC2A)] DO2A)]  DO2AMM?)]  02D02A)]

298
71p” 20MHz

3,09 2,91 2,1 2,5 2,86
(mM's™) ’
ke 298
" 5,3+0,4 12,6 113 11,5 53
(107sh)
AH?
28,5+1,7 37,5 29.4 36,9 29,7
(kJ/mol)
AS -1,9+0,8 - - - 2,8
(J/molK)
Z_RZ98
40,0+1,1 - 46 53 46,7
(ps)
Er
14,8+0.6 - 19,1 19,1 20
(kJ/mol) T
AZ
17,8436 - 481 510 111
(10188-2)
Tv298
19,3+3,0 - 44 55 -
(ps)
q 0,97+0,2 1 0,87 0,87 1

A 26. abran lathatdo a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplexrdl kiilonbdzo
hémeérsékleten mért NMRD profilok, amelyek a tipikusan kis molekulatomegii
komplexekre jellemzd gorbealakot mutatnak. Lathato, hogy 1-10 MHz proton
Larmor frekvencia tartomdnyban csokken a komplex transzverzalis
relaxacidja, az ennél kisebb, ill. nagyobb frekvencidknal viszont allando
értekeket mutat. A homeérséklet novelésével az r, értékek csokkennek a
gyors rotacioja befolyasolja, amely jellemzd a kis méreti (oldatban gyors
rotacioval rendelkez6) Mn(Il)-komplexekre. A 15. tablazatban bemutatott
komplexekre jellemzé rotacios-korrelacios idok (zr*®) kozott nagy kiilonbség
nem tapasztalhatd, ami ezen kelatok hasonld molekulaméretével
magyarazhato.
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26. abra: A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex NMRD profilja kiilonbdz6
hémérsékleteken (@: 25 °C; M: 37 °C; A: 50 °C)
(A folyamatos vonalak az adatokra illesztett gérbéket mutatjak.)

A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex vizcseresebességét hdmérsékletfiiggd
7O-NMR relaxometrias (1/7> értékekbdl) mérésekkel hataroztuk meg (27.
abra), mely vizsgalat alapjan a komplexben kétdt vizmolekula 7O magjanak
relaxaciosebességének természetes logaritmusa 298 K kornyékén éri el a
maximumot, ennél kisebb ¢&és nagyobb hdmérsékleten ezen értékek
folyamatosan csokkennek. A lasssu cserére jellemzo régioban (298 K alatt) a
komplex vizcseresebessége pontosan meghatarozhatd a 1/7>; értékekbdl. A
[Mn(3,9-OPC2A)]-komplex vizcseresebessége kex™® = 5,3x107 st (15.
tablazat), ami a [Mn(3,9-PC2A)]-komplex esetében mért vizcseresebesség
fele, mely csokkenés a ligandum vazéaban talalhaté szekunder aminocsoport
(-NH-) éteres oxigénatomra torténd cseréjéhez rendelhetd.!® Mivel ez a
szerkezeti modositds noveli a ligandum koordinacios kalitkdjanak a
merevségét, a vizcsere megvaldsuldsakor bekovetkezd belsé atrendezddés
nehezebben torténik meg. A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex vizcseresebessége
20-szor gyorsabb, mint azt a [Mn(1,4-DO2A)]-komplex esetében talaltak,'>
ami a ligandum flexibilis szerkezetének kdszonhetd. Azonban a H21,4-DO2A
ligandum acetat oldallancainak amidcsoportokkal torténd helyettesitése
csokkenti a komplex vizcseresebességét, amint az a [Mn(1,4-DO2AMMe2)]-
komplex esetében tapasztaltik (kex”®=1,15 x 10 5).!' Ugyanakkor az eltérd
makrociklusra alapozé [Mn(3,9-OPC2A)]- ¢és [Mn(1,7-O2D0O2A)]-
komplexek hasonld vizcseresebessége meglepd, de arra utal, hogy az
oxigénatomok jelenléte jobban befolydsolja a vizcseresebességet, mint a
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makrocikus merevsége. A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex vizcseréje soran
fellépd entropiavéltozas (AS=-1,9 J/molK) nagyon kézel esik a nulldhoz, igy
feltételezhetoen bimolekularis, asszociativ mechanizmus szerint torténik a

vizcsere folyamata.

17,5 298 K
~ 17 ]
3 ]
£ 165 -
16 - T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
28 3 32 34 36 38
1000/T (1/K)

27. abra: A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex "O-NMR mérésekkel meghatarozott
transzverzalis relaxacio-sebességek természetes logaritmusanak valtozasa az 1000/T
fliggvényében (9,4 T térerén, Ciomplex = 1,3 mM).

(A folyamatos vonalak az adatokra illesztett gérbét mutatja.)

A "TO-NMR mérések segitségével nemcsak az alapvegyiilet Mn(II)-
komplexének paramétereit hataroztuk meg, hanem a kiilonb6zé amid
oldallancokkal rendelkezd O-piklén szarmazékok vizsgalatat is elvégeztiik és
a kapott eredmények segitségével informaciot gyljtottiink a komplexek
vizcseresebességérdl. A [Mn(3,9-OPC2AMEY)]-, a [Mn(3,9-OPC2AM?®*¢)]-
és a [Mn(3,9-OPC2AMPPearb)|_komplexek vizsgalata soran a '?O-NMR jelére
kapott In 1/72; adatok 1000/T fiiggését a 28. abran mutatjuk be. A mért adatok
illesztésével kapott fizikai mennyiségek Osszehasonlitasat a 16. tablazat
tartalmazza.
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16. tablazat: Az amid oldallancokat tartalmazo Mn(II)-komplexek relaxivitasa és a
7O-NMR mérési eredmények illesztésével apott fizikai mennyiségek
Ossszehasonlitasa a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex megfelel adataival

[Mn(3,9- [Mn(3,9- [Mn(3,9- [Mn(3,9-
OPC2A)] OPC2AM#Y)]  OPC2AM®)]  OPC2AMPPearh)]

298
71p” 20MHz

1 3,09 4,25 4,72 5,31
(mM's™)
ke 298
: 5,340,4 6,420,2 1,4+0,1 3,00,1
(107s™h
Att 2942 23,8+0,7 3,6+0,2 3,1+0,1
(kJ/mol)
AS -1,940,8 -16+£2 . 2,9+1,5
(J/molK)
q 0,97+0,2 1,07+0,2 0,64+0,2 0,90+0,2

A szekunder amid oldallancot tartalmazo [Mn(3,9-OPC2AMSY)]-
komplex esetében kismértékii ndvekedést lehet megfigyelni a komplex
vizcseresebességében, viszont a folyamatot kisérd aktivalasi entropia értéke
egy nagysagrenddel negativabb értéket mutat a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex
megfeleld értékéhez képest. A '7O-NMR mérések alapjan a két tercier amid
oldallancot tartalmazé Mn(II)-komplex ([Mn(3,9-OPC2AM?®?¢)] és [Mn(3,9-
OPC2AMPiPearb) ]y esetében a nagyobb hdmérséklettartomany (kisebb 1000/T
értekek) felé tolodnak el a gorbék maximumai (28. abra), ami jelzi a
komplexek csokkend vizcseresebességét. A tablazat adatai alapjan
megfigyelheté, hogy a tercier amid oldallancot tartalmazé komplexek
relaxivitdsa nagyobb, mint a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplexé. Mivel a [Mn(3,9-
OPC2AMPPearb) ) komplex molekulatdmege (M = 600,6 g/mol) kozel kétszer
nagyobb, mint a [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex¢ (M = 376,27 g/mol), ezért a
relaxivitds novekedést egyrészt a nagyobb molekulatomeg eredményezheti
azaltal, hogy az oldatban talalhat6 komplex rotacios-korrelacios ideje nd.
Mindemellett az amid szarmazékoknal tapasztalhato kisebb vizcseresebesség
is hatdssal lehet a komplexek relaxivitisanak a novekedésére, mintegy
jelezvén, hogy acetdtcsoportokat tartalmazo ligandumok Mn(II)-kelatja
esetében tul gyors a vizcsere a maximalis relaxivitasok eléréséhez. Az rip
relaxacios értékek alapjan ezek a komplexek is tartalmaznak egy, a fémionhoz
koordinalt vizmolekulat, melyet a szamitasaink ald is tdmasztanak (16.
tablazat).
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28. abra: A [Mn(3,9-OPC2AM®Y)] (M), a [Mn(3,9-OPC2AM**)] (®) és a
[Mn(3,9-OPC2AMPPea®)] (A) 7TO-NMR méréseib8l meghatarozott transzverzalis
relaxéacisebességek természetes logaritmusanak valtozasa a 1000/7 fiiggvényében
(9,4 T térerdn, cromplex—=1,0 mM). Az abran az anyavegyiilet, a [Mn(3,9-OPC2A)]-
komplex (@) mért és illesztett adatait is feltiintettiik.

4.1.6. A [Mn(3,9-OPC2AMPPBM 2. &5 a [Mn(13-BnO-3,9-
OPC2A)]-komplexek kdlcsonhatasa HSA-val

A HSA kotdhelyei koziil néhany nagy affinitassal képes megkdtni az
aromas csoportokat (hidrofob zsebek), igy a [Mn(13-BnO-3,9-OPC2A)]-
komplex esetében egy, mig a [Mn(3,9-OPC2AMPPB") 2" komplex esetében
két benzilcsoport képes ezekkel a kotohelyekkel kdlcsonhatast kialakitani, és
ezaltal novelni az adduktum relaxivitasat. A relaxaciés modszerrel torténd
vizsgalat soran kétféle titralast végeztiink. Egyrészt allando Mn(II)-komplex

crer

ionerdsség (0,15 M NacCl) és pH = 6 értéken MES puffer alkalmazésaval, igy
sok adat birtokdban tudjuk jellemezni a kdlcsonhatas mértékét. A 29.-30.,
valamint az F05.-F06. abrak mutatjak ezeket a mérési adatsorokat, amely
adatokat a HSA hozzdjaruldsaval mar korrigaltuk.

85



Fémkomplexek mint potencialis diagnosztikai készitmények: eléallitas és kémiai jellemzés

30 1
25 1
~20 -
KL A1/T1-20 MHz
515 E1/T2 - 20 MHz
. 1/T1 - 60 MHz
T 10 1 B1/T2- 60 MHz
5 1
0]

0 0,0002 0,0004 0,0006 0,0008 0,001
Ckumplex (mol/de)

29. abra: A [Mn(3,9-OPC2AMPPE")]_komplex hatdsa a minta relaxivitasara allando
HSA koncentracio (0,7 mM) mellett (pH = 6,0, /= 0,15 M, 25 °C)

A1/T1-20MHz
m1/T2-20MHz
m1/T2 - 60 MHz

1/T1-60 MHz

T T
0 0,0005 0,001 0,0015 0,002
Cpsa (mol/dm?)

30. abra: A [Mn(3,9-OPC2AMPPE")]_komplex (0,4 mM) relaxometrids titralasa
HSA-val (pH=6,0,/=0,15 M, 25 °C)

A mérésbdl egyértelmiien lathatdo, hogy a 1/T1 ¢és 1/T»
relaxéaciosebességek mindkét esetben (novekvé HSA ¢és Mn(Il)-komplex
koncentracio jelenlétében) novekednek. A Mn(II)-komplex és a HSA kozotti
kolcsonhatasa révén a HSA-hoz kotott komplex rotacids-korrelacios ideje no,
ami relaxivitdsanak novekedését eredményezi. Novelve barmelyik komponens
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cres

adduktuma, ami noveli a minta relaxivitasat.

A kapott mérési pontok illesztését az irodalomban leirt modellel
végeztiink (MnL + HSA = Mn-L-HSA),3* mikozben a fliggetleniil mérhetd
paramétereket (pl. a Mn(II)-komplexek relaxivitasa a HSA tavollétében stb.)
rogzitettiik az illesztés soran. A 29.-30. abrakon jol lathato, hogy az illesztések
nem minden tartomdnyban irjak le jol a mért pontokat, aminek az lehet az oka,
hogy a HSA fehérje tobb kotdhellyel is rendelkezik, és a hidrofob, ugyanakkor
toltéssel 1s rendelkezd kelat vélhetden kiilonbozo erdsségii kolcsonhatast tud
kialakitani ezekkel a kotShelyekkel (kompetitiv kolcsonhatas). Igy nem
feltétleniil csak a hidroféb zsebekkel kialakitott nemkovalens jellegii
kolcsonhatas jellemzi a HSA és a komplexek benzilcsoportjai kozotti kotddést.
A [Mn(3,9-OPC2AMPPBM)12* pozitiv t5ltésii részecske nagy koncentracidban
gatolhatja a kot6helyekhez torténd kapcsolodast a toltések taszitdsa miatt is. A
[Mn(13-BnO-3,9-OPC2A)]-komplex HSA-val valé kolcsonhatasanak
vizsgalatat az F05.-F06. abra szemlélteti, de ebben az esetben az illesztéseket
csak nagyon nagy hibaval tudtuk megvalositani. Ennek egyik oka lehet (amit
az F06. abran is lehet latni), hogy mar nagyon kicsi HSA koncentracié (0,1
mM) jelenlétében is jocskan nagyobb a minta relaxaciosebessége (1/71=6,0 s
1/ 25°C és 0,49 T), mint azt a HSA mentes [Mn(13-Bn0O-3,9-OPC2A)]-
komplex (0,4 mM) esetében mérnénk (1/77 = 1,7 s'). Masrészt az illesztés
soran alkalmazott (14) egyenletben az n értéket (ami a kotohelyek szamat
jelenti) 1-re rogzitettiik, ahogy azt az irodalomban is alkalmazzak. Utdbbi
rogzités azonban lehetséges, hogy nem irja le pontosan a HSA-hoz torténd
affinitast a teljes koncentraciotartomanyban. Ugyanis az F05.-F06. abrakon is
jol lehet latni, hogy ha a Mn(II)-komplex koncentracidja nagyobb, mint a
mintdban talalhato HSA koncentracidja, akkor az illesztés nagyobb mértékben

crer

képest feleslegben 1évé [Mn(13-Bn0-3,9-OPC2A)]-komplex akar tobb
kotohellyel i1s képes kolcsonhatést kialakitani, igy mar az n kotéhelyek szdma
nagyobb lesz, mint 1. Az illesztésektdl fliggetleniil a méréseink alapjan lathatod
rendszer relaxivitasa.

Az adatok szimultdn illesztésésel sikeriilt a latszélagos stabilitdsi
4llandét meghatarozni a HSA és a ([Mn(3,9-OPC2AMPIPE")])2*_komplex
adduktumra, amely Ka = 1553+550 M -nek adddott. A 17. tablazatban
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Osszefoglaltuk a Mn(Il)-komplex relaxivitdsat, valamint HSA-val képzett
adduktumanak relaxivitasat és latszolagos stabilitdsi allandojat, feltiintetve
néhany irodalomban korabban mar vizsgalt, HSA-val kolcsonhatast kialakitd
Mn(IT)-komplexre jellemz0 adatokat is.

17. tablazat: A [Mn(3,9-OPC2AMPB")]_-komplex relaxivitdsa (mM's!) és a HSA-
val képz6do adduktumok képzodését leird egyensulyi €s relaxivitas adatok
0sszehasonlitasa (25 °C, B=0,49 T)

opcaapmn [ MO D N
(25 °C/37 °C)
Tp 5,93 /4,55 4,96 3,50 3,80
rip? 12; ’15:,;69 35,70 27,40 18,50
n X Kqr 1553+550 2510 1200 3890

A 17. tablazat adataibol jol lathato, hogy mindegyik komplex jelentdsen
noveli a relaxivitast a HSA-val képz6dd adduktum kialakuldsa miatt. Az
altalunk eldallitott komplex HSA-val képzett adduktumainak latszolagos
stabilitdsi értékei megkdzelitik az irodalomban ismert [Mn(L)]x[HSA]
adduktumok stabilitasat. A legjobb effektus elérése érdekében a kdlcsonhatas
mértékét novelni kellene. (logKar = 4-5 lenne az optimalis, ennél kisebb
egyensulyi allando esetében a Mn(Il)-kelat nem kotédik kvantitativan a
beinjektalast kovetden a HSA fehérjéhez.) Ennek eredményeként a
relaxaciondveld hatds nem maximalis, ugyanakkor a nagyon nagy stabilitas is
okozhat problémat az alkalmazds sordn a kontrasztanyag kiiiriilése
szempontjabol, mivel a Mn(Il)-komplex erds kotddéssel hosszii ideig
tartozkodhat a véraramban, ami tovabbi problémat okozhat a péciensnek.
Emellett, a HSA fehérje kotdhelyeinek hossza tavi blokkolasa akadéalyozhatja
egy¢b transzportfolyamatok megvaldsuldsat, ami élettani szempontbol
problémas lehet. Annak ellenére, hogy a ([Mn(3,9-OPC2AMPPB")2*_ &5 g
([Mn(13-Bn0O-3,9-OPC2A)]-komplexek HSA-val képzett adduktumainak
relaxivitdsa elmarad az Osszehasonlitasi alapként alkalmazott komplexek
megfeleld értékeitdl, az 0 O-piklén vegyiiletcsalad jo alapot biztosithat
angriografians agensek eldallitasara. Ehhez csak a megfeleld funkcios
csoportokat kell beépiteni a makrociklusokba, amelyek biztositjak a
kolesonhatast a HSA-val (pl. ([Mn(13-(bifenil)0-3,9-OPC2A)] vegylilet
eloallitasa).
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4.2.1. M(IIl)-fémiont tartalmazd polioxo-palladatok multinuklearis
NMR vizsgalatai

Az elsd polioxopalladat (POP) vegyiiletet ([Pdi3AssO34(OH)6]®") 2008-

12 3 vegyiiletcsaldd folyamatosan boviil. Ennek

as felfedezése Ota
koszonhetden elég tapasztalat gytilt 6ssze ahhoz, hogy értelmezhetd legyen a
POP-ok szerkezeti kémiajanak soksziniisége, a nanokdbos [MPd12032L8]" és
a nanocsillag [MPdi5s040L10]" (M = addenda fémion, L = feddcsoport)
szerkezetek kialakulasa. Mind a nanokobos, mind a nanocsillag alcsoport
lenyligdzden valtozatos kémiat mutat azaltal, hogy a kozponti iiregben az s, p,
d és f mezdbe tartozé addenda fémionok sokasaga fordulhat eld.!'® Masrészt a
feddcsoportok sokszinfisége (AsO4>", PO4>, SeO4>", VO4*, PhAsOs*, PhPOs*
¢s CH3COO"), amelyek jelen lehetnek a POP-okban, oridsi szerkezeti és
Osszetételi rugalmassagot eredményeznek.

Jelen munkénkban elészor In(IlI)-tartalmtt POP-ok vizsgalataiba
kapcsolodtunk be, majd késébb Ga(Ill)- és TI(III)-POP-ok is elkésziiltek
Brémaban, igy csaknem a teljes (bar Al(III) nélkiili) 13 f6csoport vegyiileteit
alkalmunk volt tanulmanyozni. A 13. csoport konnyi elemei ,,hard”, az indium
inkabb atmeneti karakter(i, mig a nehéz tallium ,,soft” M(III) kation, méretiik
1s szamottevden kiilonbozik, ami érdekessé teszi ezen ionok vizsgalatat a POP
vegyiiletcsaladban is. A multinuklearis NMR spektroszkopia a POM ¢és a POP
kémiaban jorészt az érzékeny, I=%» magokra (pl. *'P) korlatozodott, amihez a
205T1 NMR kézenfekvéen illik. Ugyanakkor a kvadrupdlus Ga(III)- és In(III)-
magok mérése masfajta kovetelményeket is tdmaszthat. Ezen magok
legfontosabb NMR paramétereit mutatja a 18. tablazat:

18. tablazat: Az In-, a Ga- ¢és a Tl-atommagok legfontosabb NMR paraméterei

Relati .
, Kvadrupolus L cla IV, Frekvenciaarany a
. Természetes érzékenység a :
Spin izotopgyakorisa momentum 'H-atommaghoz H-atommaghoz
PEY & (103 m?) , & képest
képest
13In 9/2 4,3% 79,9 0,0151 0,219
5]n 9/2 95,7% 81,0 0,338 0,219
“Ga 3/2 60,4% 17,1 0.0419 0,240
1Ga 3/2 39,6% 10,7 0.0517 0,305
2037 172 29,5% - 0.0579 0,571
2057 172 70,5% - 0.142 0,577
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A Bi(IlI)-POP komplexek vizsgilata az NMR szemszdgébdl a 2Bi
kvadrupdlus (/ = 9/2) mag mivolta miatt a "'Ga- és !''In-NMR-hez 4ll
kozelebb. Ugyanakkor mind a 13. csoportbeli elemeknek, mind a 15. csoportba
tartozo bizmutnak vannak olyan radioaktiv izotopjai, amelyek jelen vannak az
orvosi diagnosztikdban és/vagy a terapiaban, és a varakozasok szerint a nem
tal tavoli jovOben szerephez juthatnak. A nanokobos szerkezetli POP-ok a
kozponti Pd(II) nélkiil egy kivételesen robosztus fémion-kotd ligandumnak
tekintheték, a képzddé [MPdi20s2Ls]"™ komplexek alkalmasak lehetnek
radioaktiv orvosi készitmények eldallitasara is. A tallium és bizmut vegyiiletek
egy¢eb bioldgiai hatasai (dacéra a tallium viszonylag nagy doézisban jelentkezd
kozismert mérgezd tulajdonsdganak) szintén emlitést érdemldé motivaciot
jelentettek szamunkra. A kémiai vizsgalatok képezték jelen esetben is a
tovabbi alkalmazasi lehetdségek alapjat, a radiokémiai-, az antitumor- és az
antivirdlis- hatasvizsgalatok egylittmiikddé partnereink laboratdériumaiban
folytak, ezek eredményére csak utalunk a jelen dolgozatban.

4.2.2. Ga(IlI)-, In(II1)- és TI(II1)-POP komplexek jellemzése

Az els6, altalunk vizsgalt MPdi2Lg vegyliletekben a kozponti fémion, a
,vendég” (addenda) atom az In(IlI)-ion volt. U. Kortz kutatécsoportja allitotta
eld a kizarolag acetat fedOcsoportokat tartalmazo kobos InPdizAcie
szarmazékot  ([In-Pd120s(OAc)i6]°), amely egyben prekurzora a
foszfatcsoportokat tartalmazd monokobos InPdizPs és a dimer szerkezetli
In2Pd23P13 szarmazékoknak, melyek ,,one-pot” (egyedényes) szintetikus
modszerrel nyerhetok. A Na-InPdi2Ps-komplex
(Nai3[InPd;208(PO4)s]*x38H20) eldallitasa soran PA(NO3); és In(NO3)3 szilard
sokat kevertettek 80 °C-on 0,5 M-os Na3PO4 pufferben (pH=7), majd a
reakcioelegyben el nem reagalt komponensek kiszlirését kovetden sotét voros
kristalyok valtak ki. A Na-In2Pd23P13 dimer vegylilet
(Na21[In2Pd23017(OH)(PO4)12(PO3(OH))]x58H20) eldallitasa nem lehetséges
kizarolag az In(NOs3)s; és a Pd(NOs), reagensek foszfat-pufferben torténd
kevertetésével, igy annak eldallitasakor a K-InPdizAcie prekurzort kell
kevertetni 80 °C-on 0,5 M-os Na3;PO4 pufferben, a hiitést és kristalyositast
kovetden tiis, sotét vords kristalyok formdjaban képzddott a dimer termék.
Erdekesség, hogy a sziirést kovetden a sziirletbd] tovabbi kristalyok véltak ki,
melyhez a kristalyok szerkezetének igazolasat kovetben a Na-InPdi2Ps
komplex képzédése rendelhetd. fgy megéllapithatd, hogy a K-InPdizAcis
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szarmazék foszfat pufferben torténd atalakulasa két terméket is eredményez.
A kapott kristalyok Osszetételét IR-spektroszkopids és MS modszerrel, illetve
elemanalizissel igazoltadk, szerkezetét pedig rontgenkrissztallografias
modszerrel jellemezték. Az eldallitott komplexek szerkezete és eldallitasuk a
31. abran lathato.

Natrium-foszfat Palladium(ll)-ionok Kalium-acetat

(0.5 M, pH=7) Indium( III) |onok (0.5 M, pH=7)
80 °C /1 dra * 50°C/2dra

InPd12AC15

“ sac z
IN,PdPs Natrium-foszfat (0.5 M, pH=7)

InPd;Ps I
80°C/1ora

31. abra: Az InPd,Ps és a In,Pd»3P13 komplexek eldallitasa és kombinalt gomb-
palca/poliéderes abrazolasa (sarga: In; piros: O; kék: Pd; lila: foszfat)

Hasonléan a monokobds InPdi2Ps szarmazék eldallitasdhoz, a Na-
GaPdi2Ps (Nai3[GaPdi208(P0O4)s]x50H-0) és a Na-TIPd12Ps
(Na3[TIPd1208(PO4)s]x41H20) komplexeket is a megfeleld fém-nitrat
(Ga(NOs3)3 vagy TI(NOs)3) és PA(NOs), szilard anyagok 0,5 M-os foszfat
pufferben (pH = 7) torténd kevertetésével allitottak eld, a kapott komplexek
Osszetételét és szerkezetét a fentebb leirt modszerekkel igazoltdk. A dimer Na-
TLPd23P14  komplex  (Naxo[TLPd23P14070(OH)2)]x55H20)  eldallitasa
kizarolag TI(NO3)3 és Pd(NOs3), reagensek 0,5 M-os foszfat pufferben torténd
kevertetésével sikeriilt, az el6z6 mddszerhez képest kisebb pH-n (pH = 4,5),
azaz a TI-POP komplexek eldallitasa esetén a pH értéke erdsen befolyasolja a
termékek szerkezetét (32. abra).
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Natrium-foszfat Palladium(ll)-ionok Natrium-foszfat

(0.5 M, pH=T) l_ Tallium(lll)-ionok I (0.5 M, pH=4 5)
“I l, / ’
Al

TIPd.Pg TI,Pd2:P1s

32. abra: A TIPd;Ps és a TLPd13P14 komplexek eldallitasanak sémaja és kombinalt
gomb-palca/poliéderes abrazolasa (ciankék: Tl; piros: O; kék: Pd; lila: foszfat)

A komplexek karakterizalasdhoz a fentebb emlitett szerkezetvizsgald
modszerek (IR, elemanalizis, egykristaly-rontgendiffrakcid) csak szilard
allapotban, illetve gdzfazisban (ESI-MS) szolgéltatnak informaciokat, a
komplexek oldatbeli viselkedése ilyen technikédkkal nem vizsgalhatd. A mi
feladatunk az volt, hogy NMR spektroszkopia eszkdzeivel az oldatban
mutatott szerkezetekrdl €s a vegyiiletek oldatbeli stabilitasarol képet kapjunk.

A kobos szerkezetli InPdi12Ps, GaPdi2Ps ¢s TIPd12Ps komplexekben a
kozponti fémionhoz 8 su-oxigénatom koordindlodik, melyeket szabalyosan
négyzetlapok cslcsaiban elhelyezkedd 12 darab Pd(II)-ion kot Ossze
egymassal, a komplex kiilsé szférajaban pedig 8 foszfatcsoport talalhato,
melyek egy ujabb kocka csucsaiban hataroljak a komplexek szerkezetét (31.-
32. abra). Az egykristalyrontgen mérések alapjan a kozponti fémion és az
oxiganatomok kozti tavolsagok megegyeznek (In-O = 2,287 A; Ga-O =
2,191 A; TI-O = 2,314 A), igy ezek alapjan a komplexek T4 szimmetriaju
szerkezetekkel rendelkeznek. (A komplexekben 1év6, azonos tipusu kotések
tavolsaga szintén megegyezik.)

Vizsgalatainkat elsdként a kobds, monomer komplexekkel kezdtiik, ezen
beliil is a foszfatcsoportokat vizsgaltuk *'P-NMR mérésekkel. Méréseink
alapjan az InPd12Ps és a GaPd12Ps komplexek esetében egy-egy szingulett jel
(rendre 14,3 ppm ¢€s 13,9 ppm) mérhetd. (A Ga-P és a In-P spin-spin csatolas
nem jelenik meg a spektrumban, vélhetéen a gyors kvadrupolus relaxacio
miatt). A TIPdi2Ps esetében egy dublett jel (15,6 ppm) talalhato a *'P-NMR
spektrumban. A jel felhasadasat a >'P (I = 1/2) és a 2°%25T1 magok spin-spin
csatolasa okozza (“Jpm = 140 Hz). Megjegyzendd tovabba, hogyha
megfelelden jo felbontast spektrumot tudunk késziteni, akkor a 2°T1 és a 23Tl
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izotopologok miatt a jelek kettévalnak €s intenzitds aranyuk visszaadja azok
természetes izotopgyakorisagat (C°Tl: 29,5 % / 2TI: 70,5 %) (33. abra).

'J (**TI-'P) = 140.0 Hz

16.05 16.03 16.01 15.99 15.97
ppm

*J (PSTI*'P) = 138.6 Hz

16.0 15.8 15.6 15.4 152 15.0
ppm

33. abra: A TIPd2Ps komplexrdl késziilt, 2 Tl-csatolt *'P-NMR spektrum
(A FID Gauss simitofiiggvénnyel modositva: LB = -0,4)

A 3P-NMR spektrumok igazoljak a komplexek foszfatcsoportjainak
azonos kémiai kornyezetét, ez alapjan pedig a komplexek magas szintli
szimmetriajat. Az InPdi2Ps-komplex képzédésének folyamatat *'P-NMR
spektrumok id6ben torténd tobbszori felvételével is vizsgaltuk a szintézisnek
megfeleld reakciokoriilmények mellett, mely alapjan a reakcioban kizardlag a
InPdi2Ps-komplexhez rendelhetd szingulett jel jelenik meg. A kipreparalt
kristalyokat frissen feloldva, valamint a feloldast kvetd néhany nappal késébb
1s ugyanazt a spektrumokat kaptuk vissza az NMR mérések soran, amely
igazolja a komplex stabilitasat oldatban.

A POP kémidban ritka esetnek szdmit az, amikor egy mar elkésziilt POP-
komplex feddcsoportjai szintetikus uton kicserélheték mas csoportokkal.
(Eddig ehhez hasonl6 atalakulést a félig nyilt Sr(II)-POP komplexek esetében
tapasztaltak, ahol a kiilonb6z6 lanchosszisagu zsirsav anion feddcsoportokkal
lehetett az eredeti SrPdiz-komplex feddcsoportjait kicserélni.)''® Az
In2Pd23P13- és az InPdizPs-komplexek eldallitdsa soran Iényegében a
kiinduldsi  InPdi2Acie-szarmazékban taldlhato acetat feddcsoportok
foszfatcsoportokra cserélhetok ki foszfat puffer jelenlétében. Ennek
értelmezése '3C-NMR mérések segitségével lehetséges. A InPdizAcie-
komplex oldataban egyetlen jel talalhatd, noha a szerkezetben kétféle acetat (8
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hidhelyzetii és 8 terminalis) van, igy ez az eredmény a komplexhez kotott
acetatcsoportok gyors cser¢jét jelzi az NMR iddskalan. Habar a mérést
kovetden az NMR mintabol kipreparalhaté kristalyok egyértelmiien a
InPdi2Acis-komplexhez rendelhetdk (és a feloldodast kovetd '*C-NMR
spektrum jelei sem utalnak disszociacioéra), oldatban ezek az acetatcsoportok
gyors dinamikus egyenstlyban vannak. gy nem meglepd, hogy ebben a
komplexben ezek az acetatcsoportok konnyen lecserélhetdk a joval erdsebben
kotédo foszfatcsoportokra.

Ha a POP addenda fémionja NMR aktiv mag, akkor lehetdség nyilik a
mag NMR modszerrel torténd vizsgalatara is. Az In- és a Ga-atommagok
kvadrupdlus tulajdonsidga révén csak nagyon szimmetrikus kornyezetben
képesek detektalhato jelet mutatni az NMR spektrumban. Ilyen gond nincs a
TI-NMR-ben, de nehezitheti a vizsgalatot az, hogy az ilyen nehéz atommagok
kémiai eltolddasa annak oxidacids allapotatol, kémiai kornyezetétdl és az
ellenionok mindségétdl fiiggden széles tartomanyba eshet, igy a spektrumok
felvétele soran tobb, a késziilék teljesitoképessége 4altal megszabott
spektrumszélességli ablakban sziikséges keresni a vizsgalt mag jelét. A
mérések soran éles jeleket tudtunk mérni, igy a InPdi2Ps vegyiilet '*In-NMR
spektrumdban +318 ppm-nél, mig a GaPdi2Ps-komplex ’'Ga-NMR
spektrumdban +73 ppm-nél sikeriilt szingulett jelet detektilnunk. (A 3'P
magokkal valo csatolds hidnyat fentebb mar értelmeztiik.) A TIPdi2Ps-
komplex esetében mért 2>TI-NMR jel egy viszonylag szélesebb jelcsoport
+2407 ppm-nél. A nem igazan jo felbontas ellenére is jol lathatd, hogy a jel
alakja a 8 kémiailag ekvivalens foszfor atommaggal valo spin-spin csatolasbol
ered (*/p.11=138+5 Hz), ami egy nonettet eredményez. fgy az NMR mérések
alapjan megallapithatdo, hogy a kobos monomer szerkezeti InPdi2Ps-,
GaPdi2Ps- és TIPd12Ps-komplexek kristalyainak vizben torténd feloldasaval
azok szerkezete nem valtozik a rontgendiffrakcios modszerrel meghatarozott
szerkezetekhez képest, a komplexek nem esnek szét vizes oldatokban.

A dimer szerkezettel rendelkezd In2Pd23P13- és ThPd23P13-komplexek
esetében mar messze nem ez a helyzet, ugyanis a komplexek vizben torténd
oldodasat kovetden a mintakrol készitett NMR spektrumok mindkét esetben
tobb tipust/szerkezetli komplex létezését igazoltdk, igy ezen komplexeket
részletesebben vizsgiltuk. Mig a 3'P-NMR mindkét esetben nagyon jol
alkalmazhat6 volt, a fém magok koziil csak a *TI-NMR bizonyult hatasos
eszkoznek.
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A 34, abran lathato 3'P-NMR spektrum a In2PdzsPi3 triklin
kristalyszerkezeti komplexhez tartozik, melynek 7 6 jelét +14,4 —+13,8 ppm
kozotti tartomanyban lathatjuk. (A 3,1 ppm-nél taldlhatdo jel a szabad
foszfatcsoporthozhoz rendelhetd, mig a 16,0 ppm kornyékén talalhato 2 jel
ismeretlen szennyezd.) A csucsok jelteriileteit dekonvulalasi modszerrel
hataroztuk meg, emellett vizsgaltuk a cstucsok spin-racs 71 relaxaciés id6ibol
nyerhetd informaciokat is. Az oldatban végzett NMR vizsgalatok nem
mutatjak a In2Pd23P13-komplexnek azt a szimmetrikusnak szerkezetét, melyet
a rontgenszerkezetben lathatunk. A komplex C»y pontcsoportba tartozik és a
szimmetridnak megfeleléen 5 kiilonb6zé kémiai kornyezettel rendelkezo
foszfor magot kellene tartalmaznia 4:4:2:2:1 jelteriilet-ardnyban. A *'P-NMR
vizsgélatok alapjan oldatban mddosul a komplex szerkezete €s ezért lehet tobb
jelet latni a minta spektrumaban. Ahhoz, hogy meggy6zdd;jiink arrdl, hogy a
vizsgalt tartomdnyhoz tartoz6 jelek ugyanahhoz a molekuldhoz tartoznak,
vagy tobb molekula van a mintdban, *'P-DOSY méréseket végeztiink. Az
eredmények alapjan a 7 jel diffiziés egyiitthatdja D=1,6-2,3x101" m?s’!
tartomanyba esik és eltér a szabad foszfat 3,06 ppm-nél talalhaté jelének mért
értékétél (D =6,1x1071m?s™!, mely j6 egyezést mutat a szabad foszfat irodalmi
értekével). Mivel a jelek tul kozel esnek egymashoz, ezért differencialt
diffuzios jellemzésiik nem megoldhatd ahhoz, hogy egyértelmiien be tudjuk
azonositani az azonos kémiai kornyezetben elhelyezkedd foszfor magokat.
Talan 2-3 kiilonb6zd tipust részecskét tudunk megkiilonboztetni a diffizios
egylitthatok alapjan, melyek hidrodinamikai sugara 1 nm kornyékére tehetd (a
Stokes-Einstein egyenlet alapjan). A kutatocsoport korabbi mérései alapjan
néhany esetben szépen lehet jellemezni a dimer tipusu In2Pd23 tipust
komplexeket. A Don pontcsoportba tartozd Inz2Pd23P12-komplex esetében nem
talalhato a két kobos rendszert dsszekotd foszfatcsoport, a talalt két >'P-NMR
csucs jelteriileteinek aranya pedig 2:1. A szintén Dy szimmetriaval rendelkezd
In2Pd23P1s-komplex esetében 2 foszfatcsoport koti Ossze a két kobos
szerkezetet, a spektrumban taladlhato jelteriiletek aranya pedig 4:2:1.
(Megjegyzendd, hogy utdbbi két komplex azonos szimmetriaval rendelkezik.)
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34. abra: A In,Pd»3Pi3-komplex *'P-NMR spektruma D>O/H>O olddszerben (3,06
ppm-nél a szabad foszfathoz rendelhetd jel lathato, 16 ppm kornyékén pedig
ismeretlen szennyez0 jelei lathatok)

Ahogy korabban emlitettiik, a In2Pd23P13-komplex kristalyositasa soran
az anyalugbol mas tipust kristdlyok is valnak ki, melyek rontgen-
krisztallografids mérések alapjan a InPdi2Ps-komplexhez rendelheték. Ha
1d6ben vizsgaljuk a In2Pd23P13-komplex képzddését a megadott koriilmények
mellett (K-InPdizAcis 0,5 M NasPOs pufferben, pH=7), a *'P-NMR
spektrumokban mar kezdetben megjelenik a In2Pd23Px jelcsoportja mellett a
InPdi2Ps-komplexhez rendelhetd jel is joval nagyobb intenzitissal. Iddvel
ugyan egyre intenzivebbé valnak a dimer In2Pd23Px-komplexek NMR jele is,
azonban Inm2Pd23P13 szerkezetii, vizben rosszul oldodoé kristadlyok kivalasa
noveli InPdi2Ps-komplexhez rendelheté NMR jelet. Bar részletes kinetikai
vizsgélatokat nem végeztiink, tapasztalataink alapjan elmondhatd, hogy a
In2Pd23P13-komplex InPdi2Ps-komplexhez képest kisebb oldhatdsaga tovabbi
"hajtoerdt" jelent a dimer képzddéséhez. A kipreparalt In2Pd23P13 kristalyok
H>0/D;0 elegyben torténd ujraolddsa a komplex bomlasat eredményezi,
ugyanis az arrol késziilt *'P-NMR spektrumban +14,3 ppm-nél lthat6 intenziv
csucs a monomerhez rendelhetd (34. abra).

A 'SIn-NMR mérések alapjan az In2Pd2sPi3-komplex esetében nem
talaltunk jelet széles tartomdnyban, ami a komplex nem tokéletesen
szimmetrikus szerkezetével, torzult In-O kotések jelenlétével magyardzhato.
Ugyanakkor a In2Pd23P13-komplex oldatanak ''°In-NMR spektrumaban idével
megjelenik a InPd12Ps monomerhez tartozo jel, ami a komplex bomlésahoz
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rendelhetd. Kordbban mar vizsgaltdk a fenilarzonat feddcsoportokat
tartalmazé In-POP-szarmazékot is (InPdi2PhAss),''8 igy a 19. tablazatban
Osszefoglaltuk a fent tanulmanyozott és az irodalomban taldlhaté komplexek
51n-NMR mérésekbdl szarmazo eredményeit.

19. tablazat: A komplexek ""In-NMR méréseibdl kapott paraméterek, valamint a
komplexek szerkezetére vonatkozé informaciok

In(H20)¢*"® InPd2Ps InPd;,PhAss ' In2Pd23P13
S (ppm)? 0 +318 +254 nem talaltunk jelet
vir2 (Hz) 1300 240 150 -
T (ms) 0,26+0,01 1,29+0,03 2,68+0,01 -
. 2,139-
In—0 (A) 5 ’152153 2,274 2,293 2,256-2,291
. torzitott
Geometria orz’l © kobos kobos torzitott kobos
oktaéderes

@ a széles jelek miatt a becsiilt bizonytalansag +3-5 ppm; ° a referencia minta 10 mM-os
In(NO3); vizes oldata (0,05 M HNO3, 10 % D>O) volt.

A mérési eredmények alapjan is 1athato, hogy a kvadropélus !'*In magok
mennyire ¢érzékenyek kornyezetik szimmetridjara. A InPdi2Ps- és a
InPdi2PhAss-komplexekben koézponti atomként, szimmetrikus kornyezetben
talalhato a fémion, igy a mérések soran detektalhato jelek sokkal keskenyebbek
(v12=150 és 240 Hz), mint a kissé torzult szerkezettel rendelkez6 In(I11I)aq-10n
esetében. A mért longitudinalis relaxacids idék (71) azonban nagyobbak a
kobos komplexek esetében, ami az indium atommag merevebb koordinalt
kornyezetének, ezaltal az atommag megnovekedett rotacios-korrelacios
idejének tudhato be.

Hasonldan az InzPd23Pi3-komplexhez, mar a >'P-NMR mérések alapjan
1s egyértelmiien lathat6 a dimer Tl2Pd23P14-komplex bomlésa vizes kdzegben.
A bomlasi folyamatot és a képz6dd komplexek szerkezetét a 35. abra
szemlélteti. A kristadlyok vizben valé oldodasat kovetéen a komplex
alapjan (36. abra), idével azonban tobbszori mérést kovetden sem lathatd a
fragmensek tovabbi disszociacidja. A spektrumban talalhaté csucsok
azonositisaban nagy segitséget nytjtott a mintardl készitett 2> TI-NMR mérés
is, amelyben a 3 csucs nem kevesebb, mint 3 kiilonboz6 szerkezetli komplex
jelenlétét igazolja (37. abra).
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36. abra: A T1,Pdy3P1s-komplex *'P-NMR spektruma D,O/H,O olddszerben
(pH = 2; 22,5 mg/mL) (0,6 ppm-nél a szabad foszfathoz rendelhetd jel lathato, mig a
21,0 és a 11,0 ppm-nél talalhato jelek ismeretlen szennyezoktdl szarmaznak)
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37. abra: A TL,Pdy3P1s-komplex 2> TI-NMR spektruma D,O/H,O oldoszerben
(pH = 2; 22,5 mg/mL) (a voros szinli szimulalt spektrumok egy nonettet (AXs) és
két oktettet (AXy) abrazolnak)

A TLPd2Pis-komplexrdl késziilt 3'P-NMR spektrum legintenzivebb
dublettje (15,2 ppm) a TIPdi2Ps-komplexhez rendelhetd. Ugyanennek a
dublettnek a kémiai eltolddasa eltér a monomerrdl felvett spektrumban
talalhato jel kémiai eltolodéasatol, mely kis kiilonbség a mintak kiilonb6z6 pH-
javal értelmezhetd. (Mivel a mintak pH-jat el6z6leg nem mértiik, igy csak a
szabad foszfat jelének kémiai eltolodasabol kovetkeztettiink a mintak
kémhatasara.)!®* A ThLPd2sPis-komplexrdl késziilt spektrumban talalhatd
szabad foszfatcsoport kémiai eltolodasa alapjan a minta kémhatdsa pH = 2
kornyékére tehetd, a komplex szétesése tehat savanyitotta az eredetileg
semleges kémhatasu H,O/D>O mintat. A dimer komplex szétesésének egy
masik lehetséges Utvonala a hidszerkezetet biztositd, nem feddcsoportként
funkcionald foszfatcsoportok kihasadasa a komplex kdzépso részebdl, amely
TIPd12P7 és TIPd11P7 szerkezetii komplexeket eredményez. Mivel a 3'P- és a
205203T]-atommagok is 1/2 spinnel rendelkeznek, ezért ezen komplexek *'P-
NMR spektrumaban az 1 db tallium atommag altal okozott felhasadas dublett,
mig a *®TI-NMR spektruméban a 7 db foszfor atommag altal okozott
felhasadas oktett jelet eredményez. Igy a +2372 és +2353 ppm-nél lathatd
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205T]-NMR jelek (37. abra) ezekhez a komplexekhez rendelhetéek (a szimullt
spektrumok jo egyezést mutatnak a mért spektrumokkal), illetve a *'P-NMR
spektrum 16,0 — 14,0 ppm tartomanyéaban talalhatdo dublettek koziil nagy
valoszinliséggel kettd jel szintén ezen komplexekhez rendelhetd. Mivel a mért
csatolasi allandok értéke nagyon kozel esik egyméashoz, igy a két spektrumban
talalhato jelek 6sszeparositasa nem trivialis. Ugyanakkor j6 egyezést mutatnak
a két spektrumban taladlhatdo csatolasi allandok értékei, a pontosabb
meghatarozas ebben az esetben a *'P-NMR alapjan lehetséges. A 3'P-NMR
spektrumban talalhato csucsok jelekként torténd Osszeparositasat 71 relaxacios
mérésekkel is vizsgaltuk (feltételezve, hogy egy vegyiilethez tartoz6 jelcsoport
minden eleme azonos relaxacidsebességgel rendelkezik), mely vizsgalat
eredményeit a 20. tablazatban foglaltuk 6ssze. A dublett jelek longitudinalis
relaxécios ideje 3,6-4,7 s tartomanyba esik, ami lényegesen eltér a szabad
foszfat, illetve a 20,8 ppm-nél taldlhatd ismeretlen szennyezd relaxacids
idejétdl. Ezek alapjan elmondhatd, hogy a kérdéses TIPd12P7- és TIPd11P7-
komplexek a 20. tablazat adatai szerint a (2), (3), vagy (4) jelekhez
rendelhetok.

20. tablazat: Az T,Pd,3P14 komplexrdl készitett >'P-NMR spektrumban (36. 4bra)
talalhato jelek asszignalasa

Kémiai eltolodas

Jel tipusa (ppm) Ti (s) J (Hz)
(1)  triplett 20,8 5,72 28,4
(2)  dublett 15,4 3,77 161,6
(3)  dublett 15,3 3,67 155,2
TIPd;,Ps  dublett 15,2 4,49 148,6
(4)  dublett 14,9 4,71 142,6
Szabad foszfat  szinglett 0,6 9,50 -

A 7 foszfatcsoportot tartalmazé szarmazékok (TIPd12P7- és TIPd11P7-
komplexek) szerkezetére jo Utmutatist adhatna a 2TI-NMR. A
foszformagokkal torténd csatoldsok révén azonos ¢€s kiilonboz6 kémiai
kornyezetben 1évé Tl-atommagok eltérd jelcsoportokat mutatnak az NMR
spektrumokban (38. abra). Abban az esetben, ha 7 foszfatcsoport azonos
kémiai kdrnyezetet biztosit az addenda fémionnak, akkor az azonos Jti.p
csatolasi allandok révén egy egyszerii oktett jelcsoportot kell kapjunk a %TI-
NMR spektrumdban, és ezek alapjan egy nagy szimmetridji komplex
szerkezet (AX7) lenne igazolhato. Ha viszont ezek a foszfatcsoportok eltérdek,
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a kiilonb6z6 Jri-p csatoldsi allandok miatt tovabbi jelfelhasadas torténik és
bonyolultabba valik a jelcsoport, igy ezzel a komplex asszimetridjat (AX4Y2Z)
tudnank igazolni. A problémat a nagyobb térerdn térténd mérés jelenti, ugyanis
ebben az esetben sokkal nagyobb mértékli az anizotropia relaxacios hatasa
nagyobb kémiai eltolodasok esetében, ami a kapott jelek szélességét
megnoveli. (Kisebb térerejii késziilékkel ez a hatds minimalis lenne.) Igy a
csatolasi mintadk nem lathatok az atfedés miatt, és ezaltal nem tudunk
kiilonbséget tenni az AX7 és az AX4Y2Z spinrendszerek kozott, melyet jol
mutatnak a szimulalt spektrumok is (38. abra). (A csatolasi allanddkat a sajat
méréseink eredményeib6l hasznaltuk.)

AX; AX4Y2Z,

15°A
J%OUWM\\

el
|| ’1 1Hz .l”_“l.

38. abra: Szimulalt AX5 (bal oldal, Jri.x= 155 Hz) és AX4Y>Z (jobb oldal,
Jrix= 155 Hz, Jr1.v=143 Hz, J11.z=142 Hz) spinrendszerek eltérd
félértékszélességli spektrumai

A biolodgiai vizsgalatok kimutattdk a GaPdi2Ps és a TIPdi2Ps
daganatellenes potencidljat és virusellenes aktivitdsat. A huméan melanoma és
az akut promielocitds leukémia sejtek ellen olyan hatékonynak bizonyultak,
mint a cisz-platin. Ezenkiviil a GaPd12Ps és a TIPd12Ps gatld hatast fejtett ki
két herpeszvirussal, a HSV-2-vel és a HCMV-vel szemben is.
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4.2.3. Bi(IIT)-POP komplexek jellemzése

Az a tény, hogy a mintegy 70 tagot szdmlalo POP csaladban nem voltak
Bi(IlI)-tartalmu vegyiiletek, valoszinilileg 6nmagaban is elég motivacio lehetett
a brémai kollégainknak, hogy nekifogjanak ilyen vegyiiletek eldallitasanak.
Természetesen ennél komolyabb érvek is szolnak amellett, hogy elkezd6djon
a Bi(Ill)-tartalmi POP-ok szintézise, majd azok fizikokémai jellemzése. A
213Bi-izotép egy alfa-emittalo radionuklid, az egyik igéretes jeldlt a célzott
alfa-terapiaban (TAT), amely egy gyorsan fejlodd célzott rakterapids
moédszer.”>>1%7 Az  alfa-terdpia  alkalmazisinak lehet8sége régdta
foglalkoztatja a kutatdkat, néhany orszagban pedig mar a klinikai gyakorlatban
is hasznalnak ilyen készitményeket (pl. > Ac-PSMA RLT)."*® A technika
elénye, hogy a sugarzas rovid, mindossze néhany sejtatméronek (< 0,1 mm)
megfeleld tartomanyban képes a rakos sejtek szelektiv elpusztitasara,
mikdzben a kdrnyezé egészséges szdveteket kiméli.' Emellett az alfa-
sugérzas nagy, tobb MeV-os energidja és a hozza kapcsolddd nagy linearis
energiaatvitel a DNS kettds szl és a DNS klaszter torésein keresztiil rendkiviil
hatékony sejtpusztitishoz vezet, amely nagymértékben fliggetlen a
sejtciklustol és a sejt oxigénellatottsagi allapotatol.”® Kovetkezésképpen az
alfa-sugarzas képes elpusztitani azokat a sejteket, amelyek egyébként
rezisztenciat mutatnak a béta- vagy gamma-sugarzéssal, illetve a kemoterapias
gyogyszerekkel vald kezeléssel szemben. Csak néhany alfa-kibocsato
radionuklid alkalmas a célzott alfa-terapia klinikai alkalmazasara (**°Ac, 21°Bi,
212pp/212Bi, 99Tb, 227Th, 22°Ra, 2!'At).!5® A terapias 2'*Bi (11, = 45,6 perc,
Eo = 8500 keV)'® izotopot *>Ac/*®Bi generator segitségével allitjdk eld,
melynek a megfeleld ligandummal alkotott komplexét sikeresen alkalmaztak
agydaganat kezelése soran.'®® A radiofarmakon injektildsat kdovetSen a
tumoros sejtekben az aktivitdas megmaradt jelentds vesetoxicitds kialakuldsa
nélkiil. A [?*Bi(DOTATOC)]-komplexet szintén sikeresen alkalmaztak béta-
sugarzasra rezisztens daganatok kezelésére.'®! Ezeken tilmenden, a bizmut
kémia reneszanszat éli, a kozelmultban pl. az ACS gondozasaban megjelend
Inorganic Chemistry folyoirat kiildnszamot szentelt ennek az elemnek. '

A feddcsoportok  O-donoratomjainak  tavolsdgai  lényegesen
befolyasoljak a POP kozponti liregének méretét, ezzel mintegy determinalni
képesek a 1étrejovo adduktum szerkezetét, attol is fliggden, hogy az addenda
ion milyen méretdi. A Bi(Ill) ionsugara (1,17 A) (8-as koordinacids szam)
joval nagyobb, mint a legtobb atmenetifémioné, de elmarad néhany M(II)-
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ionétol (pl. Ba(Il) 1.42 A, Sr(II) 1,26 A). Ez kérdésessé teszi, hogy a kisebb
nanokdbds vagy a nagyobb iliregméretli nanocsillag képzddése lesz-e a
kedvezdbb. A kivalasztott fedécsoportok kozott a fenilarzonat (a nanokockak
»Kklasszikus” anionja) tiint kézenfekvOnek, annal is inkdbb, mert a
fenilcsoportra para-helyzetben olyan szubsztituensek (-N3 azid, -COO"
karboxilat) helyezhetok el, amelyek potencidlisan kovalensen kapcsolhatdk
(konjugalhatok) tovabbi molekulakkal (pl. bioldgiai vektorokkal: peptidekkel,
nukleotidokkal, antitestekkel vagy nanorészecskékkel).

A POP kémidban rutinszerien alkalmazott, viszonylag egyszeri egy
edényes (,,one-pot”) technikdval 6t 1) vegyiiletet sikeriilt egyiittmikodo
partnereinknek eldallitani. A komplexek eléallitasa soran Bi(NO3)3;x5H>0,
Pd(OAc), és a megfeleld fedOcsoport szarmazékok voltak a kiindulési
reagensek pufferek felhasznalasa mellett. (A kobos szerkezetli komplexek
esetén natrium-acetat pufferben, mig a nanocsillag szerkezettel rendelkezd
vegyliletek eldallitasakor natrium-foszfat pufferben tortént a szintézis.) A
reakciok sémdjat a 39. abra mutatja.

R N3 COOH
| 1=
oéAsg”OH R—QI@I ©
OH o oo o
Natrium-acetat puffer
=3+
Bi** + Pd(OAc),
Natrium-foszfat puffer
RZ
| R%= 10
Py
/ /l///OH o
o~ \OH Nanocsillag Bi-POP
(. J

39. abra: A kobds Bi-POP (arzonatcsoportokat tartalmazo) és a nanocsillag Bi-POP
(foszfat- és foszfonatcsoportokat tartalmazo) vegyiiletek eldallitasa

A komplexek koziil harom fenilarzonat ill. szubsztitualt fenilarzonat
feddcsoportokat tartalmaz és kobos szerkezettel rendelkeznek (BiPdizAsL:
[BiPd]2032(ASPh)8]5'; BiPdi2AsLn: [BiPd]2032(ASC6H4N3)8]5'; BiPdi2AsLc:
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[BiPd12032(AsC¢HsCOO)s]'*). A tovabbi két eldallitott Bi(IlI)-POP
komplexben foszfat és fenilfoszfonat feddcsoportok vannak és a szerkezetek
csillag  formajuak  (BiPdisP:  [BiPdisO40(PO)i1oHe]'';  BiPdisPvL:
[BiPd15040(PPh)10]”"). A komplexek rontgenkrisztallografidval meghatarozott
szerkezetét az 40. abra illusztralja.

BiPdisP BiPdisPL

40. abra: A Bi-POP komplexek kombinalt gomb-palca/poliéderes abrazolédsa (kék:
Bi; zold: Pd; tiirkisz: arzenat; lila: foszfat; piros: O; sziirke: C)

A Bi-POP vegyiiletek viszonylag jol olddédnak vizben, annak
ellendrzésére viszont, hogy ez az oldddas egyiitt jar-e a szilard allapotban
mutatott szerkezet szétesésével vagy a szerkezet alapvetéen megmarad, ahhoz
NMR méréseket végeztink. A BiPdisP kivételével a feddcsoportok
mindegyike tartalmaz 'H és '*C atomokat, a megfeleld spektrumok minden
esetben egyetlen jel-egyiittest mutattak, a ,,szabad” molekula spektrumatél
kiilonbozd kémiai eltolédasokkal. Ez valdjaban kdzvetett modon jelzi a négy
vegyiilet oldatstabilitasat és egyben azt is, hogy a szilard fazisban tapasztalt
nagy szimmetria is megmarad. Ugyanezt a kovetkeztetést vonhatjuk le a
BiPdisP *'P-NMR és a BiPdisPL proton-lecsatolt *'P-NMR spektruméban
detektalt 1-1 szingulett jelbdl (6=22,5 €és 35,9 ppm) is.
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Oldatfazisu 2”Bi-NMR mérések az irodalomban csak elvétve jelennek
meg, bar a bizmut elemnek egyetlen stabil izotdpja létezik és ez a
legérzékenyebb NMR aktiv magok koz¢ tartozik (relativ érzékenysége 13,7 %
a 'H-atommaghoz képest). Valdjaban azonban a !'*In maghoz hasonléan a
2Bj atommag is kvadrupodlusos, 9/2 magspinnel rendelkezik. Igy a
kvadrupdlus relaxacio miatt csak a szimmetrikus kérnyezetben 1€vé bizmut
magoknak véarhat6 detektalhatd jele. E16szor 1,0 T térerdn sikeriilt mérni 2*°Bi-
NMR jelet (telitett Bi(NO3); tomény salétromsavban készitett oldatdban),
melynek jelszélessége vi,= 3200 Hz.!2*163 A jelet a Bi(IlI)aq-ionhoz rendelték.
Ezt az iont leginkabb Bi(H,0)s*" Osszetételiinek tartjuk, melynek ismert
torzult, kobds-antiprizmds szerkezete van 2,41(1) A Bi-O kotéstavolsaggal.'®
Késébb a (CH3)sN[BiVFs] komplex acetonos oldataban egy keskeny 2*’Bi-
NMR jelcsoportot detektaltak (6 = 0 ppm, a Bi(Ill)aq & =-24 ppm; vi2=44 Hz
5,872 T térerdn) ', melyen lathat6 a '°F atommagok skaldris csatolasa, 'J (*°F-
209Bi) = 3823+3 Hz). Ennek hatésara a jel szeptettre hasadt fel. A keskeny jel
a [BiVFs]-ion torzitatlan oktaéderes térszerkezete altal, illetve a kvadrupol
relaxacid hianya alapjan értelmezhetd. Skripnikov ¢és munkatarsai a
kozelmultban a (CH3)aN[BiVFs] vegyiiletet acetonitrilben oldva hasonld
szeptett 2Bi-NMR jelet tapasztaltak a spektrumban (8 = 0 ppm). Emellett a
Bi(NO3); tomény salétromsavban feloldott, 10 tomeg%-os oldatarol késziilt
NMR felvételén egy 4400 Hz széles jelet tudtak detektdlni, & =-100 ppm. '

Az NMR-es vizsgalataink kezdetekor ismeretlen volt szamunkra az,
hogy a 40. abran lathaté komplexek milyen 2*’Bi-NMR kémiai eltolédéssal
rendelkezhetnek ilyen koordinacids kornyezetben, hiszen csak a fentebb
emlitett harom (egy Bi(IIl) vegyiilet és egy Bi(V) vegyiilet két kiillonb6zo
olddszerben) értéket ismertiik. Ebben a viszonylag kis eltolodés tartomanyban
egyetlen anyagunk sem adott mérhetd jelet, ezért a mérési ablak
valtoztatasaval, meglehetdsen iddigényes modon kerestiik a jelet a +10000 — -
10000 ppm tartomanyban. (Referenciaként a telitett Bi(NO3); tomény
salétromsavban készitett oldatat hasznaltuk, a minta 10% D»O-t tartalmazott.)
Végiil a harom kobos szerkezett, fenilarzonat tipust komplex esetében +5470
ppm kornyékén detektalhato jeleket taldltunk, melyek a referencia minta
jeléhez képest (vinp = 6-8 kHz) joval keskenyebbek (vip = 220-250 Hz). A
kiilonb6z6 komplexek kémiai eltolodédsa csak néhany tized ppm-mel tér el, ami
amérés hibdjabol is eredhet. (A komplexekben a Bi(Ill)-ion kémiai kdrnyezete
eltérd, a kobos szerkezet szélén taldlhatd funkcids csoportok vélhetéen nem
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befolyasoljak jelentésen a Bi(Ill)-mag arnyékoltsagat. A Bi(Ill)ag-iont
tartalmazd standard minta kémiai eltolédasat a jel szélessége miatt csak +2-3
ppm pontossaggal tudjuk meghatarozni.) A kobos BiPdi2AsL, BiPd12AsL~ és
BiPdi2AsLc rendszerekben talalhatdo kézponti fémion koriil 8 darab oxigén
atom taldlhatdo, melyek teljesen szimmetrikus kobos elrendezddéssel
helyezkednek el, azonos Bi-O kotéstavolsagokkal (sorra 2,418, 2,410 és 2,403
A tavolsagra), ennek koszonhetdk a detektalhatd 2*’Bi-NMR jelek (41. abra).
Kerestiik a nanocsillag szerkezettel rendelkezd BiPdisP- és BiPdisPL-
komplexekhez tartozé 2*’Bi-NMR jeleket is ebben a széles tartomanyban.
Ezekben a komplexekben a Bi(Ill)-ion koriil 10 darab oxigénatom talalhato, a
kotéstavolsdgok azonban nem azonosak egy komplexen belill (a BiPdisP-
komplex esetén 2,548-2,650 A, mig a BiPdisPL-ben 2,602-2,645 A kozott
mérhetd a Bi-O atomok tavolsadga). Azt gyanitjuk, hogy ez a kismértékii
szimmetria torzulds eredményezheti azt, hogy nem taldltunk detektalhato
jeleket a nanocsillag szerkezetli Bi-POP komplexek mintdiban. (A mintak
hémérsékletének ndvelése talan javithatja a jelek detektalhatosaganak esélyét,
ugyanis ezzel a kiilonbozé kotéshosszak a nagyobb hdémérséklet miatt
kiatlagolodhatnak és javitjak a Bi(III)-mag kornyezetének szimmetridjat.)

A

—_—A

100 ppm
P LS
5800 Hz

5600 5500 5400 5300 300 200 100 0 -100 -200 =3(
ppm

41. abra: 57,47 MHz-en mért **Bi-NMR spektrumok
(A: telitett Bi(NOs); tdmény salétromsavban készitett oldata, B: Na-BiPd,AsL, C:
Na-BiPdlesLN, D: Na-BiPd12ASLc)
(100 Hz jelsimitas mellett 16k scannel mért spektrumok a komplexek esetében)

A nehéz atommagok vizsgilata sordn a kémiai eltoloddst nagyban
befolyasolhatja a minta hdmérséklete, ionerdssége, valamint a mintdban
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detektalhatd részecske koncentracidja, oxidacids allapota és az olddszer
késziilt minta NMR jele -15,2 ppm-mel eltérd kémiai eltolodassal jelentkezett
a referenciamintdhoz képest). A kobos Bi-POP komplexek esetében
reprodukalhatoan, kiilonbozé koncentracioji és reakciokbol szarmazo mintak
esetében is vissza tudtuk mérni a megfeleld kémiai eltolodassal rendelkezo
29Bi-NMR jeleket, igy egyértelmiien a nanokobos szerkezetii komplexekben
talalhatdé bizmuthoz rendelhetdk a +5470 ppm kémiai eltolodasu jelek.
Meglepd volt szamunkra az, hogy bar kozel azonos Bi-O kdotéstavolsagok
mérhetdk a referencia mintaban talalhaté Bi(Ill)ag-ionban (Bi-O: 2,41(1) A) és
a kobos BiPdi2AsL, BiPdizAsL~ ¢és BiPdi2AsLc komplexek (sorra Bi-O:
2,418, 2,410 és 2,403 A) Bi-usOs centrumaiban 1évé Bi-O atomok kozott,
mégis tobb mint 5000 ppm kiilonbséggel lehet a jeleket detektalni. Ennek tobb
lehetséges magyarédzata van. A kobos Bi-POP komplexekben talalhato Bi(I1I)-
ion koriil toltéssel rendelkezé ua-oxo csoportok talalhatok, mig a Bi(H20)s>"
részecske esetében semleges vizmolekuldk koordindljadk a fémiont. A
jelszélességét novelheti a Bi(H,0)s**  részecske gyors, asszociativ
mechanizmus szerint az oldatban talalhat6 vizmolekuldkkal zajlo vizcseréje,
amely a kevésbé szimmetrikus és jelszélességet noveld Bi(H20)o>" részecskét,
mint koztiterméket eredményezheti. Azonban érdekes megfigyelni azt a tényt
is, hogy a Bi(V)-iont tartalmazé [(CH3)sNBiVFe] vegyiilet esetében eltérd
oldoszerben is kozel azonos kémiai eltolodassal jelentek meg a vegyiilethez
tartoz6 jelek (acetonban +24 ppm, acetonitrilben +100 ppm) a referencianak
mért Bi(Ill).g-ion jeléhez képest sem igazdn messze, noha az oxidacios
allapotaik alapjan nem ezt varnank. Igy tervezziik a jovSben tovabbi **’Bi-
NMR ¢és MS Kkisérletekkel tisztdzni az emlitett ellentmondast. (Magyaran,
kétségeink vannak a cc. HNOs-ban mérhetd jelnek a Bi(H,0)s*" részecskéhez
valo hozzarendelését illetden, anndl is inkabb, mert perklorsavas kozegben
nem detektalhatd hasonlo jel.)

Vizsgaltuk tovabbd a nanokobds szerkezetli komplexek ¢és a
referenciaminta >®Bi NMR jeleinek longitudinalis relaxacios idejét (71) is
»inverzid visszaépiilés” (inversion recovery) modszer alkalmazasdval. A
telitett Bi(NO3); oldatot tartalmaz6 minta esetében 71 = 0,069 ms relaxacios
1d6t mértiink 8,46 T térerdn. Ez nagysagrendileg megegyezik az irodalomban
taldlhaté értékkel (71 = 0,052 ms, 2,3 T).!97 A kobds Bi-POP komplexekre
kapott relaxacios idék 0,73-3,93 ms kozé esnek, amely nagysagrend;jét
tekintve Osszhangban van a [BiVFe] vegyiilet esetében mért értékkel (71 =
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8,7 ms, 5,87 T).!% Lathatéan hosszabb relaxicios idok tartoznak a Bi-POP
komplexekhez és a [(CH3)4NBiYFs] vegyiilethez a referencia mintahoz képest,
ami a csekély, vagy inkdbb elhanyagolhatd kvadrupdlus relaxaciod
hozzajarulasnak az eredménye. A Bi-POP komplexekre vonatkozdé mérési
eredményeket a 21. tablazatban foglaltuk 6ssze.

21. tablazat: A Bi-POP komplexek 2Bi-NMR méréseibdl kapott paraméterek, a
komplexek szerkezetére vonatkozo6 informaciok kiséretében

Bi(H,0)g*" 2 BiPdi:AsL BiPdi2AsL~ BiPdi2AsLc BiPdisP BiPdisPL
talaltunk talaltunk
§ (ppm) 0 +5471,8 +5471,6 +5472,2 e iaatumic nem mein
jelet jelet
vi2 (Hz) 6000-8000 220 250 250 - -
71 (ms) 0,069 3,93+0,03 3,20+0,02 0,73+0,01 - -
Bi-0 (A) 2,41(1) 2,418 2,410 2,403
Geometria csavart, kobos- kobos kobos kobos nanocsillag nanocsillag

antiprizmas

*a referencia minta egy telitett Bi(NOs); tdmény salétromsavban készitett oldata (10% D,O);
b a széles jel miatt a becsiilt bizonytalansag £2-3 ppm

Az 6t Bi-POP vegyiilet ESI-MS vizsgalatainak eredményeit roviden
Osszefoglalva a negativ anionok jol detektalhatok voltak. A jel-egyiittesek
egyértelmiien a szilard fazisban és vizes oldatban is jelen 1évd anionokhoz, és
az anionoknak H'- és Na*-ionokkal vald, esetenként eltérd szamu vizmolekulat
tartalmazé asszocidtumaihoz rendelhetdk. Az ioniz4cid6 nem jart lényegi
fragmentalodassal, néhany azidcsoport lehasadasatol eltekintve. A Bi-POP
vegyliletek gazfazisban is stabilisnak mutatkoztak.

A vizsgilatok fontos részét képezték a vegyiileteknek 20%2°Bi(III)
radioaktiv izotoppal (ami az alfa-sugarzo, terdpidra alkalmas *'*Bi(IIl) izotop
helyettesitésére szolgalt) valo jelzési kisérletei is. A hordozoémentes 2°32%°Bj
radioizotopokat beépitettiik négy Bi-POP vegyiiletbe. 10 perccel késébb a
jelzési hatasfok gyakorlatilag teljes ezen vegyiiletek esetében (>99%-0s
radiokémiai hozam). A 205296BiPdAsL-radiokelatot szilard fazisu extrakcioval
tisztitottuk. A patkdnyszérumban végzett inkubacio 2052%BiPd 2 AsL-protein
aggregatum képzOodését mutatta. A radiokémiai vizsgalatok Osszefoglalasa
Sziics Déaniel PhD hallgato késziilé dolgozatanak képezik az anyagat.
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5. Osszefoglalas

Ez a dolgozat két alapvetden kiilonb6z6  ligandum-tipus
fémkomplexeinek kémidjaval foglalkozik, amelyek az orvosi diagnosztikaban
és/vagy a terapiaban hasznosulhatnak. A szerves ligandumcsalad, a
makrociklusos O-piklén szarmazékait foként a paramagneses Mn(Il)-ion
kelatoranak szanjuk potencialis MRI-kontrasztanyagok fejlesztése céljaval. A
szervetlen ligandumok, a polioxopalladaitok (POP) a 13 elemcsoport
fémionjaival (Ga(Ill), In(II), TI(III)) és a Bi(Ill)-mal képeznek nagy
stabilitasi makromolekuldris komplexeket, igy ezen elemek radioizotopjainak
a hordozo6i lehetnek, mikdzben tumor- ill. virus-ellenes hatast is mutatnak. Az
eltérd célok ellenére a komplexekkel szemben az elvarasok igencsak
hasonloak, a nagy stabilitds, ill. nagy inertség egyarant alapvetd elvaras.

Munkénk sordn eléallitottunk hét 1) szerves makrociklusos ligandumot.
A protonalddasi allandokat, a komplexeik stabilitasi allandoit, bomlasuk
kinetikai paramétereit, relaxivitisukat és az azt befolyédsold tényezdket,
szerkezetliket részletesen leirtuk. Standard preparativ technikakat, HPLC
elvalasztasi modszereket, pH-potenciometriat, UV-Vis spektrofotometriat, 'H-
relaxometriat alkalmaztunk. Ezen tal, 6t M(II)-POP nanokobds, harom
nanocsillag és két dimer nanokdbos szerkezetli anyag oldatbeli stabilitasat és
szerkezetét 'H-, 13C-, *'P-, "'Ga-, "PIn-, 2Tl és *Bi-NMR mérésekkel,
esetenként tomegspektroszkopiaval vizsgaltuk.

Elsédleges célunk volt, hogy a jo komplexképzd és relaxacios
sajatsagokkal rendelkezd (de nem igazan inert) 3,9-PC2A alapvegyiiletben
talalhatdo legbazikusabb csoportot (fransz -NH- csoport) kicseréljiik
oxigénatomra, ezzel javitva a ligandummal képz6d6 komplexek inertségén.
Tovabbi valtoztatast jelentett az oldallancok (szekunder, ill. tercier) amid-
csoportokra torténd cseréje, illetve a HSA-hoz k6t6d6 benziloxicsoport (BnO)
beépitése.

Az 3,9-OPC2A vegyiilet kisebb bazicitasa kisebb stabilitast
komplexeket eredményez a 3,9-PC2A anyavegyiilethez (ZlogK>! = 18,22,
logKmL = 17,09) képest. Az amid oldallancok beépitése tovabb csokkenti mind
a Dbazicitdst, mind a Mn(Il)-komplexek termodinamikai stabilitasat.
Ugyanakkor a vérplazma pH = 7.4 értékén a kelatorok fémion-kotd képessége
megmarad, a Mn(Il)-kelatok latszolagos stabilitasa elég nagy marad. Az
egyensulyi vizsgalatok tehat azt mutattdk, hogy a makrociklus ,,gerincének”
modositasa, €s az oldallancok amidkarokra torténd cseréje sem rontja
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jelentdsen a ligandumok fémion-kotd képességét, az uj O-piklén szarmazékok
alkalmasak a Mn(II)-ionok komplexalasara.

Részletesen vizsgaltuk a [Mn(3,9-OPC2A)] és a [Mn(3,9-OPC2MA)]-
komplexek bomlaskinetikai paramétereit. A [Mn(3,9-OPC2A)]-komplex
bomlasanak 1625 oras felezési ideje kimagaslik az 6sszehasonlitas alapként
valasztott Mn(Il)-komplexek kozil. A [Mn(3,9-OPC2MA)]-komplex
kinetikai viselkedése sztereoizomerek megjelenésére utal. (Az izomereket 'H-
NMR ¢s analitikai HPLC-s vizsgélatokkal igazoltuk is.) A Mn(II)-komplexek
bomlasat a P. Caravan ¢és munkatarsai altal javasolt koriilmények mellett,
relaxometrids modszerrel is vizsgaltuk. Kinetikai vizsgéalataink azt igazoltak,
hogy az inertséget mind az O-atomnak a gytriibe vald beépitése, mind a karok
amidalasa jelentOsen javitja. Kiemelendo a tercier amid oldallancot tartalmazé
szarmazékok inertsége, melynek magyardzata a tercier amidcsoportok
protondlodasanak ill. a proton transzfer ellehetetlenitése, ami gatolja a

MRI kontrasztanyagként torténd felhasznalds szempontjabol az O-
piklén alapi Mn(Il)-komplexek relaxacios sajatsagai szintén kedvezdek.
Mindegyik komplex tartalmaz egy fémionhoz koordinal6dé vizmolekulat. Az
amid-tipusu komplexek relaxivitisa megkozeliti, sOt tobb esetben meg is
haladja a kereskedelmi forgalomban kaphatdo Gd(III)-komplexek relaxacios
paramétereit (pl. [GA(DOTA)] - rip = 3,83 mMs!). A javuld relaxivitast
egyrészt a megnovekedett molekulatomeg altali hosszabb rotacios-korrelacios
idovel, masrészt a tercier amid szarmazékok esetén tapasztalt kisebb k.™*®
vizcseresebességgel értelmezhetjilk, amelyet homérsékletfiiggé '"O-NMR
mérésekkel hatdroztuk meg.

Mindkét angiografids agensnek tervezett, benzilcsoportot tartalmazéd
komplex, a [Mn(13-BnO-OPC2A)] és a [Mn(OPC2AMPIPB") 2" mytat
affinitast a HSA fehérjéhez. A képzddott adduktumok megnovekedett
relaxivitasa azt igazolja, hogy a kotdédés soran a komplexben megmarad a
fémionhoz koordinalt vizmolekula.

Osszességében az O-piklén vegyiiletcsalad és Mn(Il)-komplexeinek a
koordindciés kémiai paraméterei igen kedvezdek, a szisztematikus
szerkezetmddositasokbol szarmazo tapasztalatok pedig a jovOben tdmpontot
nyujtanak tovabbi kelatorok tervezése soran.
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22. tablazat: A dolgozatban szerepld, O-piklén alapu Mn(Il)-komplexek
alkalmazasa szempontjabol fontos fiziko-kémiai paraméterit 0sszefoglald tablazat

logKvnr? | pMn® | 12 (h)° r1p (MM sy
[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 | 435 3,45/2,79
[Mn(13-BnO-3,9-OPC2A)] | 12,95(2) 8,42 9,57 4,15/3,24
[Mn(3,9-OPC2AM®Y)] 9,89(1) 7,43 | 5,45/1,79 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-OPC2AMPPBY) 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 %H = 6,0; 0,49 T; 25 °C/37 °C

Az els§ polioxopalladit (POP) vegyiilet ([PdizAssO34(OH)e]*)
megjelenése Ota a vegyliletcsalad folyamatosan bdviil. Az ilyen nanokdbds és
a rokon nanocsillag [Pdi6040L10]™ szerkezeti anionok kézponti Pd(II)-ionja
helyettesithetd mas kationokkal, igy [MPdi203Lg]" és [MPdisO40L10]™
(M=vendégfémion, L=feddcsoport) szerkezetli szdrmazékok allithatok eld.
Ezekben a vegyiiletekben a vendégion koriil felépiild anion (Pdi2Lg vagy
PdisLio) ligandumként viselkedik. A szilard vegyiiletek szerkezete altalaban
jol ismert, ugyanakkor vizes oldataik tulajdonsagair6l mar kevés informéacio
van.

A GaPd12Ps, az InPdi12Ps és a TIPdi2Ps (P = PO4>) vegyiiletek vizes
oldatainak multinukledris NMR vizsgalata egyértelmlien azt mutatja, hogy a
szilard anyagok olddsa sordn megmarad a kristalyban meghatarozott
nanokobds szerkezet. A 3'P-NMR spektrum egy-egy szingulett jel detektalhato
a Ga(Ill)- és In(Il)-komplexben, mig egy (**Tl-csatolt, *Jp.ri = 140 Hz)
dublett jele van a T1(II1)-analdégnak, jelezve a foszfatcsoportok ekvivalenciajat.
A vendégionok kornyezetének nagy szimmetridjat az is jelzi, hogy a
kvadrupdlus 7'Ga-, !"SIn-magok jol mérhetd, keskeny jelet mutatnak
(8("'Ga) =+73 ppm és (' °In) = +318 ppm). A kdbos szimmetria az InPd12Ps
esetében azt eredményezi, hogy a '"’In 7 relaxéaciés ideje 1,29 ms, ami
jelentdsen hosszabb, mint az oktaéderes In(Ill).q-ionban mérhetd 0,26 ms. A
205T1 jel nonett felhasadast mutat (3(**>T1) = +2407 ppm), ami 8 ekvivalens *'P-
maggal (/ = 1/2) valo6 spin-spin csatolast igazol. A kettds nanokdbds (dimer)
szerkezetli In2Pd23P13 és TLPd23P14 komplexek a vizben torténd feloldas
soran részben illetve teljesen szétesnek, melyet *'P-NMR ¢és !"°In-, ill. 20°TI-
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NMR mérésekkel is igazoltunk. (A mérhetd spektrumok ezt kovetden
hosszabb ideig nem valtoznak.)

A Bi-POP vegyiiletek 2”Bi-NMR mddszerrel torténd vizsgalata sordn a
harom kobos szerkezetli szarmazék esetében (BiPdi2AsL, BiPdi2AsLN és
BiPdi2AsLc) detektalhato jeleket taldltunk +5470 ppm kémiai eltolédasnal,
jelszélességiik pedig joval kisebb (viz2 = 200 Hz), mint a standardként
alkalmazott minta (telitett Bi(NO3)3 oldat tomény HNOs-ban). A jelszélesség
csOkkentése a kvadrupolus relaxacios hozzéjarulas hianyabol ered, az addenda
Bi(IlT)-ionhoz koordinalt 8 oxigénatom ¢€s a fedOcsoportok egyenértékiisége
biztositja a komplexek nagy szimmetriajat, ami a kevésbé szimmetrikus
Bi(H20)o** ion esetében nincs meg. A 2Bi-NMR 7Ti mérések soran
lényegesen hosszabb relaxacidos idOket mértiink a POP-komplexekben
(71=0,73-3,93 ms), mint a szabad Bi(IIl)ag-i0n esetében (771 = 0,052 ms), ami
szintén jelzi a nagy szimmetriat. A Bi(Ill)-ionok mérete olyan ,,atmeneti”
tartomanyba esik, hogy nanocsillag szerkezeti komplexeket is eld lehet
allitani, ha a fed6csoport foszfat, vagy fenilfoszfonat (BiPdisP és BiPdisPL).
Ezen szerkezetek kisebb szimmetriaja miatt csak *'P-NMR mérésekkel tudtuk
igazolni az oldatban mutatott stabilitisukat, 2’Bi-NMR-rel nem taldltunk
detektalhato jelet.

A GaPdi2Ps és a TIPd12Ps vegyiiletek igéretes tumor- ill. virus-ellenes
hatast mutatnak. A BiPdi2AsL, BiPdi2AsLN ¢és BiPdi2AsL. vegyiiletek
radioizotoppal (*°*2%Bi) jelezhetdk, a jelzési hatasfok 10 perc alatt teljes
(>99%-o0s radiokémiai hozam). Ezek az eredmények azonban nem tartoznak a
disszertaci6 anyagahoz, inkabb munkank alkalmazésainak tekintem azokat.
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6. Summary

This thesis deals with metal complexes of two fundamentally different
ligand types that may be useful in medical diagnostics and/or therapy. The
derivatives of the organic ligand family, O-pyclen macrocycles, are mainly
intended as chelators of the paramagnetic Mn(II) ion, those complexes being
considered as potential MRI contrast agents. The inorganic ligands,
polyoxopalladates (POPs), form highly stable polynuclear complexes with
metal ions of group 13 (Ga(IIl), In(III), TI(III)) and Bi(Ill), and can thus be
carriers of radioisotopes or exhibit antitumor or antiviral activity. Despite their
different purposes, the requirements for the complexes are very similar: high
stability and inertness are being essential.

In our work, we have synthesized seven new macrocyclic ligands based
on the O-pyclen platform. The protonation constants, stability constants of
their complexes, kinetic parameters of their dissociation and the factors
affecting the relaxivities have been described in detail. Standard preparative
techniques, HPLC separation methods, pH-potentiometry, UV-Vis
spectrophotometry, 'H-relaxometry were used during the characterization. The
stability and structure of five M(III)POP Bi(III) nanocubes and three monomer
and two dimer nanocubes were investigated by 'H, 1°C, 3'P, "'Ga, "°In, 2°TI
and ?”Bi NMR measurements.

Our primary aim was to replace the most basic group (trans -NH- group)
in the parent 3,9-PC2A ligand (forming stable Mn(Il) complex with good
relaxivity, but of low inertness) with an oxygen atom, thus improving the
inertness of the complexes. Further changes included the replacement of the
acetate pendants by secondary and tertiary amide moieties and the
incorporation of a benzyloxy (BnO) group capable of interaction with the
abundant HSA protein.

The lower basicity of the 3,9-OPC2A ligand resulted in the formation of
a less stable Mn(Il) complex as compared to the parent [Mn(3,9-PC2A)]
complex (ZlogK>" = 18.22, logKmnL = 17.09). The replacement of acetate
sidearms by amide pendants reduces the basicity of the chealtors as well as the
thermodynamic stability of their Mn(II) complexes. However, in blood plasma
(pH = 7.4), the ligands retain the Mn(Il) ion binding affinity as evidenced by
the relatively small amount of Mn(Il) ion remaining in its uncomplexed form.
Thus, equilibrium studies showed that neither the modification of the
macrocycle skeleton nor the amidation of the side chains significantly impaired
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the metal ion-binding ability of the ligands. Therefore, these new O-pyclen
derivative chealtors are suitable for the complexation of Mn(II) ions.

The dissociation kinetic parameters of the [Mn(3,9-OPC2A)] and
[Mn(3,9-OPC2MA)] complexes have been investigated by studying metal
exchange reactions occurring with Cu(Il). The dissociation half-life of the
[Mn(3,9-OPC2A)] complex was found to be 1625 h, which stands out among
the Mn(II) complexes used as comparative benchmarks. The results obtained
for [Mn(3,9-OPC2MA)] suggest that the given complex exists in isomeric
forms. (The exisitence of stereoisomers were confirmed by 'H-NMR and
analytical HPLC studies.) The dissociation of the Mn(II) complexes was also
studied by relaxometry (under the conditions proposed by P. Caravan et al.).
Our kinetic studies demonstrated that the inertness is significantly improved as
a reults of the incorporation of the O atom into the macrocycle as well as by
the replacement of acetate pendatns by amide moieties. The high inertness of
complexes containing tertiary amide side arms can be explained by the tertiary
amide groups' inability to protonate, which inhibits the proton-catalysed
dissociation of the complex.

The relaxation properties of O-pyclen based Mn(II) complexes are also
favorable for their use as MRI contrast agents. Each complex contains a water
molecule coordinated to a metal ion. The relaxivity of the amide-type
complexes approaches, and in several cases exceeds, the relaxivities of
commercially available = Gd(III) complexes (e.g. [Gd(DOTA)J
rip=3.83 mM's™!). The improved relaxivity can be interpreted with the longer
rotational-correlation time due to the increased molecular weight and the lower
kex**® water exchange rate observed for tertiary amide derivatives.

Both benzyl group-containing complexes designed as angiographic
agents, [Mn(13-Bn0-3,9-OPC2A)] and [Mn(3,9-OPC2AMPPEM]%* " show
affinity for the HSA protein. The increased relaxivity of the formed adducts
confirms that the water molecule coordinated to the metal ion is retained in the
complexes during their binding to the abundant (in blood) HSA protein.

Overall, the coordination chemistry parameters of the O-pyclen ligands
and its Mn(II) complexes are very favorable, and the experience gained from
their systematic structural modification will provide a base for ligand design
in the future.
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Table 22.: Summary of the most relevant physicochemical parameters of the O-
pyclen-based Mn(II) complexes studied in this thesis

logKmnt?® | pMn® | #12 (h)® | 71p (mM's7)d
[Mn(3,9-OPC2A)] 13.03(1) | 8.69 | 40.0/11.1 | 3.13/2.54
[Mn(3,9-OPC2MA)] 12.812) | 8.10 | 435 3.45/2.79
[Mn(13-BnO-3,9-OPC2A)] | 12.95(2) 8.42 9.57 4.15/3.24
[Mn(3,9-OPC2AME")] 9.89(1) | 7.43 | 5.45/1.79 | 4.25/3.16
[Mn(3,9-OPC2AM®*™)] 10.63(6) 7.61 40.3 4.72/3.52
[Mn(3,9-OPC2AMPP=™) | 10.88(5) | 7.70 639 5.31/4.09
[Mn(3,9-OPC2AMPPBY) |2 | 10.24(4) | 7.48 | 659/229 | 5.93/4.55

325 °C; I=0.15 M NaCl °c(lig)J=c(Mn?*")=0.01 mM; pH=7.4; 25 °C ®pH=6.0; /=0.15
M NaCl; 25 °C/37 °C 4pH=6.0; 0.49 T; 25 °C/37 °C

Since the discovery of the first polyoxopalladate (POP) compound
([Pd13As3034(OH)]*), the number of POP family members has steadily
increased. The central Pd(II) ion of such nanocubes and related anions with the
structure of nanostars [Pdi6040L10]" can be replaced by other cations, thus
allowing for the preparation of derivatives with the structure of nanocubes
[MPd2032L8]" and nanostars [MPdisO40L10]™ (M=addenda metal ion,
L=capping group). In these polynuclear complexes, the anion (Pdi>Lg or
PdisL10) around the guest ion acts as a ligand. The structure of the compounds
in solid state is generally well known, but the properties of their aqueous
solutions are often poorly understood.

Multinuclear NMR analysis of aqueous solutions of GaPdi2Ps, InPd12Ps
and TIPdi2Ps (P=PO4>") compounds clearly shows that the nanocube structure
observed in the crystal structure is preserved following the dissolution of the
crystals. The *'P NMR spectrum shows a singlet signal detected in the Ga and
In complexes, while a doublet signal is observed in the Tl analogue (owing to
the coupling between the ° Tl and *'P nuclei), indicating the equivalence of
the phosphate groups. The high symmetry of the guest ion environment is
indicated by the fact that the quadrupole "'Ga, '"In nuclei show well-
measurable narrow signals, 8("'Ga) = +73 ppm and § (*'*In) = +318 ppm. The
indium nucleus in InPd2Pg possess a longer 7' relaxation time (1.29 ms) than
that of the octahedral In(H20)s>" ion (0.26 ms). The 2*T1 signal shows a nonet
splitting (8(*“Tl) = +2407 ppm), confirming spin-spin coupling with 8
equivalent 3'P nuclei (/=1/2). The dimeric In:Pd23P13 and TLPd2:Pi4
complexes partially and completely decompose upon dissolution in water,
respectively, as confirmed by 3'P-NMR and !'"In- and 2%“TI-NMR
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measurements (The measured spectra remain unchanged for a longer time
afterwards.).

In the study of Bi-POP compounds by **Bi-NMR, detectable signals
were found for the three cubic structure derivatives (BiPdi2AsL, BiPdi2AsLN
and BiPdi2AsL®) at a chemical shift of +5470 ppm, with a much narrower
signal (vi2=200 Hz) than detected in the standard sample (saturated Bi(NO3)3
solution in cc. HNO3). The reduction in signal width is due to the lack of a
quadrupole relaxation contribution, the equivalence of the 8 oxygen atoms
coordinated to the addenda Bi(IIl) metal ion and the capping groups ensuring
a high symmetry of the complexes, which is not present for the less symmetric
Bi(H20)o®" ion. In *®Bi-NMR 7| measurements, we obtained significantly
longer relaxation times for the POP complexes (T1=0.73-3.93 ms) than for the
free Bi(Ill)aq ion (T1=0.052 ms), which also indicates a high symmetry of the
construct. The size of the Bi(Ill) ions falls in such a "transition" range that
complexes with star structures can be formed if the capping group is phosphate
or phenylphosphonate (BiPdisP and BiPdisPL). Due to the lower symmetry
of these structures, we could only confirm their stability in solution by *!P-
NMR measurements, as no detectable signal was found by >*Bi-NMR.
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8. Fliggelek

I. Kisérleti rész

2,6-Bisz(klormetil)-piridin (6)

10,0 g 2,6-piridindimetanolt (5, 71,9 mmol, 1 ekv.) bemértiink egy

kétnyakt lombikba, melyet 0 °C koriili hdmérsékletre hiitottiink. A lombikra
vizhiitéses hiitot szereltiink és egy csepegtetd tolcsér segitségével 60 mL tionil-
kloridot csepegtettiink kozvetleniil a szilard anyaghoz, majd ezt kovetden a
szuszpenzidt 5 oran keresztiil 70 °C-on kevertettiik. Az atalakulast kovetden
(analitikai HPLC-s technikaval ellendrizve) a reakciot szobahdmérsékletre
hiitottiik, majd 4 °C-os hiitdbe helyeztiink. A lehiilt oldatot 100 mL hideg
dietil-éterbe ontottiik és a kivalt terméket G3-as livegszlirén szlirtiik ki, majd
kevés hideg éterrel mostuk. A szilard termékhez 120 mL desztillalt vizet
adtunk és a keverék kémhatasat szilard NaOH hozzdadéasaval semlegesitettiik,
majd egy ¢jszakan at hiitdbe helyeztiink kristalyositasra. A kivalt terméket G3-
as livegszliron sziirtiik majd 3x30 mL hideg vizzel mostuk, és vakuum alatt
tomegallandosagig szaritottuk. A kapott termék fehér por (11,53g, 91%-0s
kitermelés).
"H-NMR (CDsCN): & (ppm) 7,83 (1H, t, /=7,8 Hz, aromés), 7,46 (2H, d, J=7,8
Hz, aromas), 4,68 (4H, s, -CH>-); *C-NMR (CDsCN): § (ppm) 157,6 (2C, C,,
aromas), 139,5, 123,5 (3C, aromas), 47,6 (2C, -CHz-); ESI-MS (m/z):
[M+H] " szamole: 176,0028; [M+H] mer: 176,0026.

Bisz(2-aminoetil)-éter (3)

10,0 mL bisz(2-kléretil)-étert (1, 85,3 mmol, 1 ekv., 1,22 g/mL)
feloldottunk 200 mL dimetil-formamidban és 34,8 g ftalimid-kaliumot (2, 188
mmol, 2,2 ekv.) adtunk az oldathoz. A reakciot 60 °C-on kevertettiik 24 6ran
keresztiil. A forr6 reakcioelegybdl G3-as ilivegsziirén sziirtiik ki a kalium-
kloridot, amelyet forré dimetil-formamiddal mostuk. A szilirletet beparoltuk,
majd a beparlasi maradékhoz 300 mL kloroformot és 33,0 mL hidrazin-
hidratot (853 mmol, 10 ekv., 80 m/m%, 1,03 g/mL) adtunk. A bontési folyamat
5 ¢6ra alatt, 50 °C-on jatszodott le, mikdzben az oldatbol fehér melléktermék,
ftalhidrazid valt ki. A reakcidelegyet elobb szobahdmérsékletre, majd hiitében
tovabb hiitottiik, majd a kivalt mellékterméket hidegen G3-as iivegsziiron
szlirtiik és hideg kloroformmal mostuk. A termékhez, amely narancssarga
szinli olaj (7,41 g/ 84%-os kitermelés) a sziirlet beparlasaval jutottunk.
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'H-NMR (CDCls): & (ppm) 3,20 (4H, t, J=4,8 Hz, -CH,-), 2,57 (4H, t, J=4,8
Hz, -CH>-), 1,77 (4H, s, -NH>); 3C-NMR (CDCls): § (ppm) 72,5, 41,2 (4C, -
CHs-); ESI-MS (m/z): [M+Na]*szamote: 127,0842; [M+Na] mer: 127,0846.

N,N’-(oxidi-2,1-etandiil)-bisz(4-metil-benzolszulfonsavamid) (4)

Egy f6z6poharba 3,23 g (80,7 mmol, 2,1 ekv.) NaOH-ot mértiink be,
amit 40 mL desztillalt vizben oldottunk fel. A f6zOpoharat hiitve és kevertetés
mellett 4,00 g (3, 38,4 mmol, 1,0 ekv.) diamint adtunk a vizes oldathoz. A 15,4
£ (80,7 mmol, 2,1 ekv.) tozil-kloridot 100 mL dietil-éterben oldottunk fel, majd
lassan hozzacsepegtettilk a diamin hiitott ligos oldatdhoz. A reakcidelegyet
folyamatosan, erdteljesen kevertettiik az elszivofiilke alatt, mikozben az éter
elparologott, ami fehér csapadék kivalasat eredményezte (30 perc alatt). Ezt
kovetden a keveréket 24 6ran at hiitében hiitottiik, majd a kivalt csapadékrol
az oldoszer jelentds részét dekantaltuk. A csapadékot tovabbi 30 mL desztillalt
vizzel kevertettiik (2 6rdn at), majd hiitében 4 °C-ra hiitottik és G3-as
tivegsziirdn szirtiik, 2x30 mL hideg desztillalt vizzel, majd 2x30 hideg éterrel
mostuk. A terméket, amely fehér porszerti anyag, vakuum alatt szaritottunk,
ami 14,05 g terméket eredményezett (89%-os kitermelés). 'H-NMR (CDCl3):
o (ppm) 7,74 (4H, d, J=8,1 Hz, aromas), 7,27 (4H, d, J=8,1 Hz, aromas), 5,51
(2H, s, -NH-), 3,32 (4H, t, J=5,1 Hz, -CH>-), 3,05 (4H, t, J=5,1 Hz, -CH>-),
2,40 (6H, s, -CH;); 3C-NMR (CDCls): & (ppm) 143.,4, 137.1 (4C, Chvar,
aromas), 129,8, 127,2 (8C, aromas), 69,2, 42,9 (4C, -CH»-), 21,6 (2C, -CH3);
ESI-MS (m/z): [M+Na]" szamott: 435,1019, [M+Na] wiai: 435,1021.

3,9-Bisz(tozil)-6-o0xa-3,9,15-triazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-
trién (7)

Egy tobbnyaku lombikba kihevitett molekulasziirdt tettiink és bemértiink
3,00 g (4, 7,27 mmol, 1,0 ekv.) védett diamin-szdrmazékot és 10,05 g (72,7
mmol, 10,0 ekv.) vizmentes K,COs-ot. A lombikba 50,0 mL vizmentes
acetonitrilt mértiink be, majd azt egy hiitére szereltiik fel és a rendszert argon
atmoszféra ala helyzetiik. A lombikra szerelt csepegtetdtolcsérbe az 1,28 g (6,
7,27 mmol, 1,0 ekv.) diklorid szdrmazék 25,0 mL vizmentes acetonitrilben
készitett oldatat mértiik be. A reakcioelegyet 85 °C-ra melegitettiik ¢€s
folyamatos kevertetés mellett hozzacsepegtettikk a reagenst. A reakcio
lejatszodasat analitikai HPLC-s technikaval kovettiik. A teljes atalakulast
kovetden a reakcidkozegbdl forron kisziirtiik a szilard anyagokat, amit forrd
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acetonitrillel is mostunk. A sziirletrdl rotaciés vakuumbeparld segitségével
eltavolitottuk az oldoszert, a terméket pedig flash kromatografids modszerrel
tisztitottuk meg a beparlasi maradékbol (gradiens elucid: hexan-etil-acetat — 0
— 16 perc: 5 = 95 % EtOAc). A kapott termék fehér por (2,21 g / 59%-o0s
kitermelés). 'H-NMR (400 MHz/CDsCN): & (ppm) 7,77 (4H, d, J=8,2 Hz,
aromas), 7.65 (1H, t, J/=7,6 Hz, aromas), 7,42 (4H, d, J=8,2 Hz, aromas), 7,20
(2H, d, J=7,6 Hz, aromas), 4,29 (4H, s, -CH>-), 3,51 (4H, t, J=4,7 Hz, -CH>-),
3,16 (4H, t, J=4,7 Hz, -CH,-), 2.42 (6H, s, -CH3); *C-NMR (100
MHz/CD3;CN): 6 (ppm) 157,1, 144,7 (4C, Civar, aromas), 138,2 (1C, aromas),
136,5 (2C, Civas, aromas), 130,7, 128,3, 123,6 (10C, aromas), 70,5, 56,1, 50,6
(6C, -CHz-), 21,5 (2C, -CH3); ESI-MS (m/z): [M+H] szmol: 516.1621,
[M+H]" aiaie: 516.1622.

6-Oxa-3,9,15-triazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trién (8)

0,50 g (7, 0,970 mmol, 1,0 ekv.) 3,9-bisz(tozil)-6-oxa-3,9,15-

triazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-triént 2,0 mL tomény kénsavban
oldottuk, majd a tozilat véddcsoportok eltavolitasat mikrohullamu reaktorban
végeztik (120 °C, 20 W, 5 perc). A reakcioelegyet hiitdben lehttottiik, majd
200 mL hideg dietil-éterbe csepegtettilk folyamatos kevertetés mellett,
melynek hatdsara fehér csapadék valt ki. A savas étert dekantdltuk a
csapadékrol, amelyet ezt kovetden 50 mL desztillalt vizben oldottunk fel. Az
oldat kémbhatasat pH=12-re allitottuk szilard NaOH segitségével, majd a vizes
fazisbol 3 x 50 mL kloroformmal extrahaltuk a makrociklust. Az dsszegytijtott
szerves fazist vizmentes MgSO4 segitségével szaritottuk, majd csokkentett
nyomason eltavolitottuk az oldoszert. A kapott termék narancssarga szinii olaj
(190 mg / 95% kitermelés).
"H-NMR (360MHz/CDsCN): & (ppm) 7,57 (1H, t, J=7,6 Hz, aromas), 7,04
(2H, d, J=7,6 Hz, aromas), 3,83 (4H, s, -CH>-), 2,96 (4H, t, J=4,7 Hz, -CH>-),
2.65 (4H, t, J=4,7 Hz, -CH>-); *C-NMR (CDsCN): § (ppm) 161,2 (2C, Civar,
aromas), 137,4, 120,5 (1+2C, aromas), 69,9, 54,4, 50,0 (3x2C, -CHz-); ESI-
MS (m/z, pozitiv méd): [M+H] szamolt: 208,1444, [M+H] iaic: 208,1443.

A leiras: Az O-piklén szubsztiticios reakcioja alkilezészerek
felhasznalasaval:

A 6-0xa-3,9,15-triazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-triént (8, 1.0
ekv.) vizmentes acetonitrilben oldottuk, majd vizmentes K>COs-ot (5 ekv.)
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adtunk hozza egy tobbnyaku lombikban. A lombikhoz hiitét kapcsoltunk és
argon atmoszféra ald helyeztilk a rendszert. A lombikra csepegtettdlcsért
szereltlink, melybe bemértiik az alkilezdszer (2 ekv.) vizmentes acetonitrilben
készitett oldatat. A reakcidedényt 80 °C-ra melegitettiik és intenziv kevertetés
kozben hozzacsepegtettiik az oldatot. A reakci6 lejatszodésat analitikai HPLC-
s technikaval kovettiik, majd az atalakulast kdvetden a reakcioban maradt
szilard anyagot melegen, G3-as iivegszlird segitségével sziirtiik ki. A sziirletrol
az oldoszert rotaciés vakuumbepdrlon eltavolitottuk, a terméket pedig
preparativ HPLC-s technikaval tisztitottuk meg.

B leiras: A védett 3,9-OPC2A ¢s 3,9-OPC2AM szarmazékok
elszappanositésa:

A védett makrociklusos szarmazékokat vizmentes etanolban oldottuk
fel, melyhez szilard NaOH-ot adtunk (6 ekv.). A reakcidt szobahdmérsékleten
kevertettiik és analitikai HPLC-s modszerrel kovettiik az dtalakulést. A reakcio
lejatszodéasat kovetden a reakciordl az oldoszert csokkentett nyomadason
eltavolitottuk, majd a terméket preparativ HPLC-s technikaval tisztitottuk.

3,9-Dietil-6-0xa-3,9,15-triazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-
trién-3,9-diacetat (10)

Az A leirasnak megfelelden 0,30 g (8, 1,45 mmol, 1,0 ekv.) O-piklént

¢s 1,00 g KoCOs-ot (7,25 mmol, 5 ekv.) 80 mL vizmentes acetonitrilben
szuszpendaltuk, amelyhez 0,32 mL etil-2-bromacetat (9, 2,90 mmol, 2.0 ekv,
1,506 g/mL) 20 mL vizmentes acetonitrilben készitett oldatat csepegtettiik. A
reakcidelegybdl a terméket preparativ.e HPLC-s technikaval nyertiik ki
(gradiens: MeCN: 0—5,3 perc : 23%—34%; tr = 4,9 perc). A termék sargas
hab (0,46 g, 85% kitermelés).
"H-NMR (CD3;CN): § (ppm) 8,27 (1H, t, J=7,9 Hz, aromas), 7,61 (2H, d, J=7,9
Hz, aromas), 4,43 (4H, s, -CH>-), 4,14 (4H, q, J=7,1 Hz, -CH>-), 3,72 (4H, s, -
CH:>-), 3,44 (4H, t, J=4,5 Hz, -CH>-), 3,02 (4H, t, J=4,5 Hz, -CH>-), 1,22 (6H,
t,J/=7,1 Hz, -CH3); *C-NMR (CD3CN): & (ppm) 171,9 (2C, Civar, C=0), 155,0
(2C, Civas, aromas), 145,7, 124,1 (1+2C, aromas), 68,8, 61,6, 57,9, 57,1, 56,0
(5x2C, -CH»-), 14,4 (2C, -CH3); ESI-MS (m/z, pozitiv mod): [M+Na]" szamolt:
402,1999, [M+Na] " aiaii: 402,2000.
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6-Oxa-3,9,15-triazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trién-3,9-
diecetsav (H23,9-OPC2A) (11)

Az elszappanositast a B leirds alapjan végeztiik, amely soran 0,15 g
(0,395 mmol, 1 ekv.) 10 szarmazékot 5,0 mL vizmentes etanolban oldottunk
¢s 94,8 mg NaOH-ot (2,37 mmol, 6 ekv.) adtunk a reakcidhoz. A terméket
HPLC-s technikaval valo tisztitasat kovetden (gradiens: MeCN: 0—5,2 perc :
0%—36%:; tr = 4,5 perc) szintelen olajként kaptuk (0,12 g, 95% kitermelés).
'"H-NMR (CD;0D): & (ppm) 8,18 (1H, t, J=7,9 Hz, aromés), 7,61 (2H,d, J=7,9
Hz, aromas), 4,75 (4H, s, -CH>-), 4,12 (4H, s, -CH>-), 3.46 (4H, t, J/=4,5 Hz -
CH>-), 3.43 (4H, t, J=4,5 Hz, -CH>-); 3*C-NMR (CDs0D): § (ppm) 170.4 (2C,
Civat, C=0), 152,9 (2C, Civas, aromas), 142,8 (1C, aromas), 123,6 (2C, aromas),
66,7, 59,7, 58,4, 57,4 (4x2C, -CH:-); ESI-MS (m/z, pozitiv mod):
[M+H]" szamole.: 324,1554, [M+H] " aia1e: 324,1557.

3,9-Dietil-(3R,9R)-a,a’-dimetil-6-oxa-3,9,15-
triazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trién-3,9-diacetat (13)

Az A leirdst kovetve 0,10 g O-piklént (8, 0,482 mmol, 1,0 ekv.) és 0,33
g KyCOsz-ot (2,41 mmol, 5 ekv.) 15 mL vizmentes acetonitrilben
szuszpendaltuk, majd 0,18 mL etil-(S)-2-(trifluormetilszulfoniloxi)-propionat
(12, 0,965 mmol, 2,0 ekv., 1,34 g/mL) 5 mL vizmentes acetonitrilben készitett
oldatat csepegtettik hozza. A becsepegtetés soran a reakciot jég-viz
hitékeveréek segitségével hiitottiik (~0 °C), majd a jég elolvadasat kovetden a
reakciokozeget 80 °C-ra melegitettiik €s a reakcio 1 napon beliil lejatszodott.
A terméket preparativ HPLC-s technikédval tisztitottuk (gradiens: MeCN:
0—6,5 perc : 30%—43%; tr= 6,2 perc) és liofilizaltuk. A termék enyhén sarga
hab (0,19 g, 94% kitermelés).
'"H-NMR (CD;0D): § (ppm) 8,39 (1H, t,J/=7,8 Hz, aromas), 7,78 (2H, d, J=7,8
Hz, aromas), 4,44 (4H, s, -CH>-), 4,17 (4H, q, J/=7,1 Hz, -CH>-), 3,87 (2H, q,
J=1,2Hz, -CH-), 3,43 (4H, t, J=4,6 Hz, -CH>-), 3,10-2,96 (4H, m, -CH>-), 1,41
(6H, d, J=7,2 Hz, -CH3), 1,27 (6H, t, J=7,1 Hz, -CH3); *C-NMR (CD;OD): &
(ppm) 175,0 (2C, Ciyar, C=0), 156,4 (2C, Civar, aromas), 146,6, 124,2 (1+2C,
aromas), 69,2, 62,0, 56,5, 53,6, (4x2C, -CH»-), 61,5 (2C, -CH-) 15,5, 14,5
(2x2C, -CHs); ESI-MS (m/z, pozitiv modd): [M+H] scamor: 408,2423,
[M+H] " tataie: 402,2493.
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(3R,9R)-0,0’-dimetil-6-oxa-3,9,15-triazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),
11,13-trién-3,9-diecetsav (H23,9-OPC2MA) (14)

Az elszappanositast a B leirds alapjan végeztiik: 0,15 g 13 szarmazékot
(0,371 mmol, 1 ekv.) 15,0 mL vizmentes etanolban oldottuk és 89,1 mg NaOH-
ot (2,23 mmol, 6 ekv.) adtunk a reakcidelegyhez. A termék tisztitasa preparativ
HPLC technikaval tortént (gradiens: MeCN: 0—5,5 perc : 0%—10%; tr=4,3
perc). A termék fehér hab (90,2 mg, 69% kitermelés).
"H-NMR (CD3OD+NaOH): § (ppm) 7,25 (1H, t, J=7,4 Hz, aromas), 6,73 (2H,
d, J/=7,4 Hz, aromas), 3,43 (4H, s, -CH>-), 3,13 (4H, m, -CH>-), 2,22 (4+2H,
m, -CH- + -CH>-), 0,87 (6H, d, J=6,6 Hz, -CHj3); *C-NMR (CD3;0OD+NaOH):
O (ppm) 182,4, 182,2 (2xC, Civa, C=0), 160,3, 160,2 (2xC, Civar, aromas),
138,9, 121,8, 121,0 (1+2xC, aromas), 69,5, 68,4, 62,4, 57,0, 55,2, 51,7 (6xC, -
CH»-), 67,7, 66,1 (2C, -CH-) 11,1, 10,8 (2xC, -CH3); ESI-MS (m/z, pozitiv
mo6d): [M+Na] wamo.: 374,1684, [M+Na] wiar: 374,1686.

Tercbutil-N-(2-bromacetil)-glicinat (17)

Egy molekulaszitaval kihevitett, tobbnyaku gomblombikba bemértiink
2,00 g glicin-tercbutil-észter (16, 15,2 mmol, 1 ekv.) 50 mL vizmentes
diklormetanban készitett oldatat, valamint 2,11 g (15,2 mmol, 1 ekv.) kalium-
karbonatot. Inert atmoszféra alatt, csepegtetdtolcsér segitségével 1,32 mL 2-
bromacetil-bromid (16,8 mmol, 1,1 ekv., 2,32 g/mL) 15 mL vizmentes
diklérmetannal készitett oldatat adagoltuk lassan a reakcioelegyhez jégfiirdén
és kevertetés mellett. Az adagolast kovetden a jégfiirddt eltavolitottuk, majd 2
oran keresztiil tovabb kevertettilkk a reakciot szobahOmérsékleten, argon
atmoszféra alatt. A reakcio lejatszodasat vékonyréteg kromatografias
modszerrel kovettiik (EtOAc:Hex = 1:1, Rr= 0,31), majd a reakciobol G3-as
tivegsziirdn kiszrtiik a csapadékot €s azt diklérmetdnnal mostuk. A sziirletet
100 mL desztillalt vizzel, majd 100 mL 5%-os citromsavoldattal és ismét 100
mL desztillalt vizzel extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist MgSOs-on
szaritottuk, majd redds sziirépapiron kisziirtiik a szaritoszert és a szlirletet
csokkentett nyomason beparoltuk. A kapott termék enyhén sarga olaj (2,37 g,
62%-o0s kitermelés).
"H-NMR (CD3CN): § (ppm) 3,87 (2H, s, -CH>-), 3.80 (2H, d, J=5,8 Hz -CH>-
), 1,44 (9H, s, -CH3); 3C-NMR (CD3;CN): & (ppm) 169,5, 167,3 (1+1C, C=0),
82,3 (1C, Civar.), 43,0, 29,5(1+1C, -CHz-), 28,2 (3C, -CHs); ESI-MS (m/z,
pozitiv mod): [M+H] szamolt.:274,0049, [M+H] a1 :274,0038.
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Ditercbutil-N,N’-[6-0xa-3,9,15-triazabiciklo-[9.3.1]-pentadeka-
1(15),11,13-trién-3,9-diilbisz(1-0x0-2,1-etandiil)]-biszglicinat (23)

Az A leirast kovetve 0,30 g O-piklént (8, 1,45 mmol, 1,0 ekv.) és 1,00
g KoCOs-ot (7,25 mmol, 5 ekv.) 75 mL vizmentes acetonitrilben
szuszpendaltunk, amelyhez 0,73 g tercbutil-N-(2-bromacetil)-glicinat (17,
2,90 mmol, 2,0 ekv.) 25 mL vizmentes acetonitrilben készitett oldatat
adagoltunk cseppenként. A terméket preparativ HPLC-s technikaval
tisztitottuk (gradiens: MeCN: 0—7,0 perc : 20%—28%; tr = 6,8 perc). A tiszta
anyagot tartalmazo frakciok liofilizalasat kovetden 0,35 g enyhén sarga olajat
kaptunk (44% kitermelés).
"H-NMR (CDCl5): § (ppm) 8,31 (2H, s, -NH-) 7,99 (1H, t, J=7,5 Hz, aromés),
7,44 (2H, d, J=7,5 Hz, aromas), 4,62, 4,08, 3,84, 3,40, 3,33 (5x4H, s, -CH>-),
1,35 (18H, s, -CH3); '>*C-NMR (CDCl3): § (ppm) 168,4, 167,5, 151,9 (3x2C,
Civat), 141,9, 122,9 (1+2C, aromas), 82,1 (2C, Cua) 66,0, 58,8, 58,7, 57,4,
42,0 (5x2C, -CH»-), 28,0 (6C, -CHs); ESI-MS (m/z, pozitiv mdd):
[M+H]"sz8mole: 550,3235, [M+H] iaie: 550,3234.

N,N’-[6-0xa-3,9,15-triazabiciklo-[9.3.1]-pentadeka-1(15),11,13-trién-
3,9-diilbisz(1-0x0-2,1-etandiil)]-biszglicin (H23,9-OPC2AME®Y) (24)
Az elszappanositds a B leirds alapjan tortént. 0,20 g 23 szarmazékot
(0,364 mmol, 1 ekv.) 20,0 mL vizmentes etanolban oldottunk és 87,4 mg
NaOH-ot (2,18 mmol, 6 ekv.) adtunk az oldathoz. A termék preparativ HPLC
technikaval tisztitottuk (gradiens: MeCN: 0—4,5 perc : 3%—15%; tr = 4,0
perc), a terméket tartalmazé frakciokat liofilizaltuk. A termék fehér szinii
szilard anyag (97,1 mg, 61% kitermelés).
'"H-NMR (CD;OD): § (ppm) 8,17 (1H, t, J=7,8 Hz, aromas), 7,60 (2H, d, J=7,8
Hz, aromés), 4,67, 4,06, 3,98, 3,47, 3,37 (5x4H, s, -CH»-); *C-NMR
(CD3OD): & (ppm) 172,7, 162,1, 153,7 (3x2C, Civar), 143,7, 123,9 (1+2C,
aromas), 67,4, 59,6, 59,4, 58,6, 41,8 (5x2C, -CHz-); ESI-MS (m/z, pozitiv
mod): [M+Na]" szamote: 460,1803, [M+Na] wiai: 460,1800.

Tercbutil-N-(2-bromacetil)-N-metil-glicinat (19)
Egy molekulaszitaval kihevitett gdmblombikba 2,00 g tercbutil-N-metil-
glicinat x HCI s¢jat (18, 11,0 mmol, 1 ekv.) mértiink be, amelyhez 5,33 g
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kalium-karbonatot (38,5 mmol, 3,5 ekv.) is adtunk, majd 45 mL vizmentes
diklérmetant adtunk a szilard anyagokhoz. A reakciokozeget argon atmoszféra
ala helyeztiik, csepegtet6tolesér segitségével 1,45 mL 2-bromacetil-bromid
(16,5 mmol, 1,5 ekv., 2,32 g/mL) 15 mL diklérmetanban készitett oldatat
adagoltuk hozza 0 °C-on (amit viz-jég hiitokeverék biztositott). Az adagolast
kovetden a reakciokdzeget szobahdmérsékleten argon atmoszféra alatt tovabb
kevertettiikk, mikézben a reakcio lejatszodasat vékonyréteg kromatografias
technikaval kovettiik. (EtOAc:Hex = 1:2, Rr= 0,26). A reakciokozegben 1évo
szilard csapadékot G3-livegsziirdn kisziirtilk, majd 40 mL diklérmetannal
mostuk. A sziirletet elébb 100 mL desztillalt vizzel, majd 100 mL 5%-os
citromsavoldattal, végiil 100 mL desztillalt vizzel extrahaltuk. Az egyesitett
szerves fazist MgSOs-on szdritottuk, a szaritdészert redds szilirGpapir
segitségével sziirtiik , majd az olddszert rotacids vakuumbeparld segitségével
csokkentett nyomason eltavolitottuk. Termékként 2,56 g enyhén sarga olajat
kaptunk (87%-o0s kitermelés).

'"H-NMR (CDCl5): & (ppm) 3,94, 3,85 (2x2H, s, -CH>-), 3,08, 1,40 (3+9H, s, -
CHj3); *C-NMR (CDCls): & (ppm) 167,7,167,1 (1+1C, C=0), 82,1 (1C, Crvar.),
50,5, 25,9 (1+1C, -CH»-), 37,3, 28,0 (1+3C, -CH3); ESI-MS (m/z, pozitiv
mod): [M+H] szamole: 288,0206, [M+H] aia1:: 288,0205.

Ditercbutil-N,N’-[6-0xa-3,9,15-triazabiciklo-[9.3.1]-pentadeka-
1(15),11,13-trién-3,9-diilbisz(1-0x0-2,1-etandiil)]-bisz(N-metil-
glicinat) (25)

Az A leiras alapjan 0,38 g O-piklént (8, 1,83 mmol, 1,0 ekv.) és 1,26 g
K>COs-ot (9,15 mmol, 5 ekv.) 100 mL vizmentes acetonitrilben
szuszpendaltuk, melyhez hozzéacsepegtettik a 0,98 g tercbutil-N-(2-
bromacetil)-N-metil-glicinat (19, 2,67 mmol, 2,0 ekv.) 25 mL vizmentes
acetonitrilben készitett oldatat. Preparativ technikaval tisztitottuk a terméket
(gradiens: MeCN: 0—6,0 perc : 20%—35%; tr = 5,7 perc). A terméket
tartalmaz6 frakciokat liofilizaltuk, ami enyhén sarga olajat eredményezett
(0,87 g, 82% kitermelés).

"H-NMR (CDCl5): & (ppm) 7,93 (1H, t, J=7,56 Hz, aromas), 7,40 (2H, d, J=7,6
Hz, aromas), 4,78, 4,44, 3,99, 3,55, 3,32 (5x4H, s, -CH>-), 3,01, 1,41 (6+18H,
s, -CH3); *C-NMR (CDCls): & (ppm) 167.6, 167.5, 166,6, 166.,4, 151,4, 151,1
(6C, Civar), 141,1, 122,7 (1+2C, aromas), 83,6, 82,4 (2C, Ciar), 65,5, 59,2,
57,5,57.4, 57,1, 57,0, 51,5, 50,3 (10C, -CH»-), 35,6, 35,1, 28,1, 28,0 (2+6C, -
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CHs); ESI-MS (m/z, pozitiv moéd): [M+Na] szamor: 600,3368, [M+Na]"aiai:
600,3363.

N,N’-[6-0xa-3,9,15-triazabiciklo-[9.3.1]-pentadeka-1(15),11,13-trién-
3,9-diilbisz(1-ox0-2,1-etandiil)]-bisz-(N-metil-glicin) (H23,9-
OPC2AM**™) (26)

Az elszappanositast a B mddszer alapjan végeztik: 0,10 g 25
szarmazekot (0,173 mmol, 1 ekv.) 10,0 mL vizmentes etanolban oldottuk és
41,5 mg NaOH-ot (1,04 mmol, 6 ekv.) adtunk az oldathoz. A terméket
preparativ. HPLC-vel tisztitottuk meg (gradiens: MeCN: 0—4,0 perc :
3%—15%; tr = 3,5 perc). A vegyliletet tartalmazo frakciok liofilizalasat
kovetden a terméket szintelen olajként kaptuk (43,2 mg, 54% kitermelés).
'"H-NMR (CD;0D): § (ppm) 8,22 (1H, t, J=6,5 Hz, aromas), 7,62 (2H, d, J=6,5
Hz, aromas), 4,57, 4,17, 4,13, 3,47, 3,24 (5x4H, s, -CH>-), 3,09 (6H, s, -CH3);
BC-NMR (CD;0D): § (ppm) 172,5, 166,8, 154,5 (3x2C, Chvar), 144,6, 1238
(1+2C, aromas), 68,3, 59,2, 58,2, 57,1, 50,5 (5x2C, -CH»-), 36,1 (2C, -CH3);
ESI-MS (m/z, pozitiv méd): [M+H] szamolt.: 466,2296, [M+H] " taisti: 466,2298.

Etil-piperidin-4-karbonsavészter x HCI (21)

Egy gomblombikba 10,0 g piperidin-4-karbonsavat (20, 77,4 mmol, 1
ekv.) mértiink be, majd hozzdadtunk 150 mL etanolt. A lombikot jég-viz
hiitékeverék segitségével ~5 "C-ra hiitttiik és 15,0 mL tionil-kloridot
adagoltunk a reakcidelegyhez csepegtetdtolcsér segitségével intenziv
kevertetés kdzben, majd eltavolitottuk a hiitékozeget és szobahdn tovabbi 4
oraig kevertettiik a reakcioelegyet (a reakcid elOrehaladasat a kiindulasi
karbonsav iddvel sarga szinnel torténd beoldodéasa jelezte). A reakcid
lejatszodasat kovetéen a reakcidelegyet hiitdben 4 “C-ig hiitéttiik, majd 500
mL hideg éterhez lassan, kevertetés mellett hozzdadagoltuk, ekozben fehér
csapadék valt ki. A keveréket tovabbi két napig hiitében kristalyositottuk, majd
a szilard anyagot G3-as iivegsziirOn kiszirtiik és hideg éterrel mostuk, levegd
atszivatassal pedig tomegallanddsagig szaritottuk. A termék fehér szilard
(porszeril) anyag (14,2 g, 95%-os kitermelés).

"H-NMR (D-0): § (ppm) 4,18 (2H, q, J=7,1 Hz, -CH>-), 3,42, (2H, td, J=13,7,
4,1 Hz, -CH>»-), 3,07 (2H, dt, J=12,7, 3,0 Hz, -CH>-), 2,76 (1H, m, J=11,1 Hz,
-CH-), 2,17 (2H, dd, J=13,7, 3,0 Hz, -CH>-), 1,87 (2H, dq, J=12,7, 4,1 Hz -
CH>-), 1,25 (3H, t, J=7,1 Hz, -CH3); *C-NMR (CD3;0D): & (ppm) 174,6,
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164,0, 151,4 (1C, Cy), 62,1, 44,2, 26,0 2X2C + 1C, -CH»-), 39,3 (1C, -CH-),
14,5 (1C, -CH3); ESI-MS (m/z, pozitiv méd): [M+H] szamor: 158,1176,
[M+H]" sz 158,1171.

Etil-N-(2-bromacetil)-piperidin-4-karbonsavészter (22)

Egy molekulaszitaval kihevitett, tobbnyaku gémblombikba 5,00 g etil-

piperidin-4-karbonsavészter x HCI sét (21, 25,8 mmol, 1 ekv.) és 19,2 g
kalium-foszfatot (90,4 mmol, 3,5 ekv.) mértiink be. A szilard anyagokhoz 150
mL vizmentes acetonitrilt adtunk, majd a lombikra csepegtetotolcsért tettiink
¢s a rendszert argon atmoszféra ald helyeztiik. A keveréket 1 oran at,
szobahdmérsékleten kevertettik a s6 felszabaditdséhoz, majd a
csepegtetdtolesér segitségével 3,37 mL 2-bromacetil-bromid (38,7 mmol, 1,5
ekv., 2,32 g/mL) 50 mL vizmentes acetonitrilben készitett oldatat csepegtettiik
hozza. A becsepegtetés alatt jég-viz hlitokeverék segitségével 0 °C-ra hiitott
kozeget folyamatosan/intenziven kevertettilk. Ezt kovetden eltavolitottuk a
hiitékeveréket ¢és a reakciokdzeget 2 oOran keresztiill kevertettiik
szobahdmérsékleten argon atmoszféra alatt. A reakcid lejatszodasat kovetden
forron kisziirtiik a szervetlen sot G3-iivegsziirén, amit forré acetonitrillel
mostunk és a sziirletet beparoltuk. A beparlasi maradékot 250 mL
diklérmetanban oldottunk fel és el6bb 1x200 mL desztillalt vizzel, majd 1x200
mL 5%-os citromsavoldattal és ujra 1x200 mL desztillalt vizzel extrahaltuk. A
szerves fazist vizmentes MgSO4 felett szaritottuk, majd a szaritoszert redds
szlrOpaprir segitségével kiszlirtiik és rotacids vakuumbeparlon csokkentett
nyomadson eltavolitottuk az oldészert. A kapott termék narancssarga szinii olaj
(6,86 g, 96%-os kitermelés).
"H-NMR (CDsCN): & (ppm) 4,26, 3,80 (2x2H, td, J=13.8, -CH>-), 4,09 (2H, q,
J=1,1 Hz, -CH>-), 3,94 (2H, s, -CH>-), 3,16, 2,81 (2H, dt, J=11,4, 3,0 Hz, -
CH»-), 2,56 (1H, m, J=11,4, 4,1 Hz, -CH-), 1,90 (2H, dt, J=12,8 Hz, -CH>-),
1,67-1,48 (2H, dq, J=12,8, 4,1 Hz -CH>-), 1,21 (3H, t, J=7,1 Hz, -CH;); 1*C-
NMR (CD30D): 8 (ppm) 174,0, 165,4 2X1C, Cy.), 60,9, 46,2,41,7,28,2,27,7,
25,9 (6x1C, -CHz-), 40,7 (1C, -CH-), 14,3 (1C, -CHs); ESI-MS (m/z, pozitiv
mod): [M+Na]" wzamote.: 300,0206, [M+Na] aiai: 300,0185.
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Dietil-N,N’-[6-0xa-3,9,15-triazabiciklo-[9.3.1]-pentadeka-1(15),11,13-
trién-3,9-diilbisz(1-o0x0-2,1-etandiil)]-bisz(piperidin-4-karbonsavészter)
(27)

Az A leirasnak megfeleléen 0,35 g O-piklént (8, 1,69 mmol, 1,0 ekv.)

és 1,17 g KoCOs-ot (8,44 mmol, 5 ekv.) 80 mL vizmentes acetonitrilben
szuszpendaltuk, amelyhez 0,94 g etil-1-(2-brémacetil)-piperidin-4-
karbonsavészter (22, 3,38 mmol, 2,0 ekv.) 20 mL vizmentes acetonitrilben
készitett oldatat adagoltuk cseppenként. A reakcio elérehaladasat analitikai
HPLC technikaval kovettiik, a terméket pedig preparativ HPLC-s tisztitast,
valamint a frakciok liofilizalasat kovetden (gradiens: MeCN: 0—7,0 perc :
20%—28%; tr=3,8 perc) kaptuk enyhén sarga habként (0,93 g, 91%
kitermelés).
'H-NMR (CD3CN): & (ppm) 8,01 (1H, t, J=7,8 Hz, aromas), 7,46 (2H, d, J=7,8
Hz, aromas), 4,69, 4,33, 3,48 (2x4+1x8H, s, -CH>-), 4,27, 3,59 (2x2H, td,
J=13.3, 3,5 Hz, -CH>-); 4,10 (4H, q, J=7,3 Hz, -CH>-), 3,11, 2,82 (2x2H, dt,
J=11,5, 2,5 Hz, -CH>-), 2,58 (2H, m, -CH-), 1,89 (4H, m, -CH>-), 1,61 (2x2H,
dq, J=11,5, 3,5 Hz, -CH>-), 1,21 (6H, t, J=7,3 Hz, -CH3); 3C-NMR (CD;0D):
O (ppm) 175,6, 164,0, 151,4 (3x2C, Civar.), 141,1, 123,2 (1+2C, aromas), 65,5,
61,8, 61,2, 59,5, 59,3, 45,2, 42,7, 29,1, 28,6 (9x2C, -CH»-), 41,5 (2C, -CH-),
14,5 (2C, -CHs); ESI-MS (m/z, pozitiv mod): [M+H] wamoi: 602,3448,
[M+H] aiaic: 602,3450.

N,N’-[6-0xa-3,9,15-triazabiciklo-[9.3.1]-pentadeka-1(15),11,13-trién-
3,9-diilbisz(1-0x0-2,1-etandiil)]-bisz(piperidin-4-karbonsav) (H23,9-
OPC2AMPipearby (28)

Az elszappanositast a B leirds alapjan végeztem: 0,50 g 27 szarmazékot
(0,831 mmol, 1 ekv.) 50,0 mL vizmentes etanolban oldottunk és 0,20 g NaOH-
ot (4,99 mmol, 6 ekv.) adtunk az oldathoz. A beparlasi maradékbol preparativ
HPLC-s technikaval val¢ tisztitast (gradiens: MeCN: 0—4,5 perc : 10%—25%;
tr=3,6 perc), valamint a terméket tartalmazé frakciok liofilizalast kovetden a
terméket enyhén sarga habként kaptuk (0,37 g, 82% kitermelés).
'"H-NMR (CD;0D): § (ppm) 8,04 (1H, t,J=7,8 Hz, aromas), 7,51 (2H, d,J=7,8
Hz, aromas), 5,05, 4,72, 3,73 (2x4+1x8H, s, -CH>-), 4,29, (2H, td, J=13,4 Hz,
-CH>-); 3,32-3,20, 2,98 (3x2H, td, dt, /=12,2 Hz, -CH>-), 2,65 (2H, m, -CH-),
2,06-1,95 (4H, m, -CH»-), 1,70 (2x2H, dq, J=11,4, -CH>-); '3C-NMR
(CD30OD): & (ppm) 177,6, 164,0, 151,4 (3x2C, Chuaz), 141,1, 123,2 (14+2C,
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aromas), 65,5, 61,2, 59,6, 59,2, 45,2, 42,8, 29,2, 28,7 (8x2C, -CH>»-), 41,4 (2C,
-CH-); ESI-MS (m/z, pozitiv mod): [M+Na] szamoit.:568,2742, [M+Na] tasai:
568,2698.

N-(2-bromacetil)-4-benzil-piperidin (30)

Kihevitett molekulaszlirével ellatott gémblombikba 2,00 g 4-benzil-

piperidint (29, 11,4 mmol, 1 ekv.) és 6,06 g kalium-foszfatot (28,5 mmol, 2,5
ekv.) mértiink be, majd a szilard anyagokhoz 60 mL vizmentes diklérmetant
adtunk. A lombikra csepegtetotolcsért szereltiink €s argon gazzal ,,0blitettiik”™
at. A csepegtetdtolesérbe 1,50 mL 2-brémacetil-bromid (17,1 mmol, 1,5 ekv.,
2,32 g/mL) 60 mL diklormetanban torténd olddsaval kapott oldatat mértiik be,
majd jég-viz hiitdkeverék segitségével (~5 °C) hiitottiik és kevertetés mellett
cseppenként adtuk hozza a brémszarmazék oldatat. Ezt kovetden eltavolitottuk
a hitékozeget és a tovabbiakban a keveréket szobahOmérsékleten és argon
atmoszféra alatt kevertettilkk 4 o6ran keresztiil. A reakciohoz 100 mL 0,5 M-os
sosavoldatot Ontottiink, majd elvalasztottuk a szerves fazist. A vizes fazist
tovabbi 50 mL diklormetannal extrahéltuk és az egyesitett szerves fazist 2x100
mL telitett NaHCOs3 oldattal, majd 1x100 mL telitett NaCl oldattal extrahaltuk.
A szerves fazist vizmentes Na>SOs felett szaritottuk, a szaritoszert redos
szlir6papiron kiszfirtiik, majd a szfirletrdl az olddszert rotacids vakuumbeparlo
segitségével eltavolitottuk. A termék narancssarga olaj (1,10 g, 33%-os
kitermelés).
"H-NMR (CDCl3): & (ppm) 7,37-7,21 (5H, m, aromas), 4,61 (1H, d, J=12,9
Hz, -CH>-), 3,95 (1+2H, m, -CH>-), 3,09 (1H, t, J=12,9 Hz, -CH>-), 2,64
(1+2H, m, -CH>-), 1,81 (1+2H, m, -CH>- + -CH-), 1,35-1,27 (2H, dq, J=12,1,
7,8 Hz, -CH>-); *C-NMR (CDCl3): & (ppm) 164,8, 139,6 (1+1C, Civaz), 128,9,
128,2, 125,9 (5C, aromas), 46,9, 42,6, 42,4, 32,1, 31,4, 26,2 (6C, -CH»-), 37,8
(IC, -CH-); ESI-MS (m/z, pozitiv modd): [M+Na] wamol: 318,0464,
[M+Na] alaie: .318,0445.
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2,2’-[6-0xa-3,9,15-triazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15), 11, 13-trién-
3,9-diil]-bisz[1-(1-(4-benzil)-piperidinil)-etan-1-on] (H23,9-
OPC2AMPiPEM) (31)

Az A leiras alapjan: 0,25 g O-piklént (8, 1,21 mmol, 1,0 ekv.) és 0,84 g

K>COs3-0t (6,05 mmol, 5 ekv.) 30 mL vizmentes acetonitrilben szuszpendaltuk,
majd a 0,72 g 1-(4-benzilpiperidin-1-il)-2-brémetan-1-on (30, 2,42 mmol, 2,0
ekv.) vegyliilet 10 mL vizmentes acetonitrilben készitett oldatat adagoltuk a
szuszpenzidhoz. A terméket preparativ HPLC-s modszerrel tisztitottuk, amit
liofilizaltunk (gradiens: MeCN: 0—8,0 perc : 25%—53%; tr=6,6 perc). A
célvegyiilet enyhén sargas szilard anyag (0,74 g, 95% kitermelés).
"H-NMR (CD;CN): § (ppm) 8,03 (1H, t, /=7,7 Hz, aromas), 7,47 (2H, d, J=7,7
Hz, aromas), 7,29 (4H, t, J=6,8 Hz, aromas), 7,22-7,17 (6H, m, J=6,8 Hz,
aromas), 4,65, 4,25, 3,43, 2,56 (3x4+1x8H, s, -CH>-), 4,37, 3,58 (2x2H, d,
J=13,1 Hz, -CH»-); 2,97 (2H, t, J=11,9 Hz, -CH>-), 2,54 (2H, m, -CH>-), 1,81
(2H, m, -CH-), 1,64 (4H, m, -CH>-), 1,27-1,03 (2x2H, dq, -CH>-); 3C-NMR
(CD3CN): & (ppm) 163,1, 141,2 (2+4C, Cia), 130,0, 129,2, 126,9, 123,2
(4+4+3+2C, aromas), 66,3, 60,0, 58,0, 57,9, 45,6, 43,2, 42,8, 32,6, 32,2 (9x2C,
-CH>-), 38,5 (2C, -CH-); ESI-MS (m/z, pozitiv mod): [M+H] " szamoli: 638,4065,
[M+H] " tatare: 638,4062.

Dimetil-4-hidroxipiridin-2,6-dikarbonsavészter (33)

Egy gomblombikba 8,0 g kelidamsav x H>O vegyiiletet mértiink be (32,
39,8 mmol, 1 ekv.), amit 250 mL metanolban szuszpendaltunk. A lombikot
viz-jég hiitékeverékkel 0 °C-ra hiitottiik, majd csepegtetdtolesér segitségével
7,2 mL tionil-kloridot (99,4 mol, 2,5 ekv., 1,64 g/mL) adagoltunk hozza 20
perc alatt, intenziv kevertetés kozben. Az adagolast kovetden a reakcioelegyet
70 °C-ra melegitettiik, kevertettiik és analitikai HPLC-s modszerrel kovettiik a
reakci6 elorehaladasat (tapasztalataink alapjan a reakcié 4 6ra alatt jatszodott
le). A reakcio lejatszodasat kovetden a lombikot hagytuk szobahdmérsékletiire
hiilni, majd az olddszert cs6kkentett nyoméson eltavolitottuk. A beparlasi
maradékot 50 mL vizben oldottuk fel, majd ultrahangos fiirddn kezelve kristaly
kivalast tapasztaltunk, amelyet 2 orés hiitében valo hiitéssel segitettiink el6. A
kristalyokat hidegen, G3-as iivegsziird segitségével kisziirtiik, majd hideg
anyaluggal, valamint hideg éterrel mostuk és vakuum alatt tomegallanddséagig
szaritottuk. A kapott termék fehér por (7,97 g, 95%-os kitermelés).
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'"H-NMR (CDsOD): § (ppm) 7,60 (2H, s, aromés), 3,97 (6H, s, -CH3); Bc-
NMR (CD3;0D): & (ppm) 169,4, 149,9 (1+2C, Cha), 165,9 (2C, C=0), 116,9
(2C, aromas), 53,4 (2C, -CH3); ESI-MS (m/z, pozitiv méd): [M+H]  szamoit:
212,0553, [M+H] tatai: 212,0497.

Dimetil-4-(benziloxi)-piridin-2,6-dikarbonsavészter (34)

Egy tobbnyakti gomblombikba 1,50 g dimetil-4-hidroxipiridin-2,6-

dikarbonsavésztert (33, 7,10 mmol, 1 ekv.) és 9,82 g kalium-karbonatot (71,0
mmol, 10 ekv.) mértiink be, amelyhez 50 mL vizmentes acetonitrilt adtunk. A
keveréket 30 percig kevertettiink, majd csepegtetdtolcsér segitségével 0,93 g
benzil-bromid (7,81 mmol, 1,1 ekv.) 40 mL absz. acetonitrilben készitett
oldatat adagoltuk hozza intenziv kevertetés kzben szobahdmérsékleten. Majd
az adagolast kovetden a reakcidlegyet 70 °C-ra melegitettiik és 12 dran
keresztiil ezen a hdmérsékleten reagéltattunk. A reakcidban 1évd csapadékot
forron kiszlrtiik (G3-livegszlirdn) és forrd acetonitrillel mostuk. A sziirletrdl
az oldoészert rotacidos vakuumbeparld segitségével eltavolitottuk, majd a
maradékot 100 mL kloroformban oldottuk fel és 1x100, majd 2x50 mL
desztillalt vizzel extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist vizmentes MgSO4
segitségével szaritottuk, majd a széritdszer eltavolitasat kovetden az olddszert
csokkentett nyomason elparoltuk. Az igy kapott termék fehér por (2,03 g, 95%-
os kitermelés).
"H-NMR (CDCl): & (ppm) 7,87 (2H, s, aromas), 7,43-7,34 (5H, m , arom4s),
5,20 (2H, s, -CH:>-), 3,98 (6H, s, -CH3); *C-NMR (CDCl): & (ppm) 166,7,
149.,9, 134,7 (1+2+1C, Cwa), 165,2 (2C, C=0), 128,9, 128,8, 127.8, 114,9
(2+1+2+2C, aromas), 70,9 (1C, -CH>-), 53,3 (2C, -CH3); ESI-MS (m/z, pozitiv
mod): [M+K] szamolt: 340,0582, [M+K] aiai: 340,0598.

4-(benziloxi)-piridin-2,6-dimetanol (35)

Egy kétnyaku gomblombikba 0,50 g dimetil-4-(benziloxi)-piridin-2,6-
dikarbonsavésztert (34, 1,66 mmol, 1 ekv.) mértiink be, amit 10,0 mL
metanolban szuszpendaltunk. A lombikot jég-viz hiitokeverék segitségével 0
°C-ra hiitottiik, majd argon atmoszféra ald helyeztiik és négy részletben 0,25 g
natrium-borohidridet (6,64 mmol, 4 ekv.) adagoltunk a szuszpenzidohoz. A
keveréket elobb szobahdmérsékletre, majd 80 °C-ra melegitettiik és ezen
hémérsékleten kevertettik mindaddig, mig a kiinduldsi vegyiilet teljes
mértékben beoldodott. A reakciot analitikai HPLC-s mddszer segitségével
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kovettiik, amely alapjan a reakcid két ora alatt lejatszodott. Ezt kovetden az
oldoszert csokkentett nyomason elparoltuk, a beparlasi maradékhoz 10 mL
telitett KoCOs-ot adtunk €s 1 oran keresztiil intenziven tovabb kevertettiik. A
kevertetést kovetden a vizes fazist 3x15 mL diklérmetannal extrahaltuk. A
szerves frakciok egyesitését kovetden vizmentes NaxSOs segitségével
szaritottunk, kiszlrtiik a szaritoszert, majd az olddszert csokkentett nyomason
eltavolitottuk. Ezen 1épések fehér port anyagot eredményeztek (0,32 g, 79%-
os kitermelés).

'"H-NMR (DMSO-de¢/400 MHz): & (ppm) 7,47-7,35 (5H, m , aromas), 6,94
(2H, s, aromas), 5,37 (2H, t, J=5,9 Hz, -OH) 5,20 (2H, s, -CH>-), 4,46 (4H, d,
J=5,9 Hz, -CH.-); C-NMR (DMSO0-d¢/400 MHz): § (ppm) 165,8, 163,1,
136,4 (1+2+1C, Civar), 128,5, 128,1, 127,7, 104,7 (2+1+2+2C, aromas), 69,0,
64,0 (1+2C, -CH»-); ESI-MS (m/z, pozitiv mod): [M+K] samoli: 268,0944,
[MAK] " atare: 268,0962.

4-(benziloxi)-2,6-bisz(kloérmetil)-piridin (36)

Egy gbmblombikba 1,00 g 4-(benziloxi)-piridin-2,6-dimetanolt (35, 4,08
mmol, 1 ekv.) mértiink be, majd jég-viz hitokeverék segitségével 0 °C-ra
hitottiik. A lombikra csepegtetdtolesért szereltiink, amelybe 10 mL tionil-
kloridot (25 ekv.) mértiink be. A reakciokdzeghez lassan, kevertetés mellett
hozzaadagoltuk a tionil-kloridot, majd eltavolitottuk a hiitékozeget és a
reakcioelegyet 90 °C-ra fiitve kevertettiik, mikdzben a reakcio elérehaladésat
analitikai HPLC-s modszerrel kovettiik. A reakcid lejatszodasat kovetden a
lombik tartalmat lehiitottiik és kevertetés mellett lassan, 100 mL hideg dietil-
éterhez adagoltuk. A kivalt szilard anyagot G3-as livegszlird segitségével
szlirtiik, €s kevés (3x5 mL) hideg éterrel mostuk és levegd atszivatassal
tomegallandosagig szaritottuk. A csapadékhoz 50 mL desztillalt vizet adtunk
¢s a keverék pH-jat poritott NaOH-dal semlegesre (pH~7) allitottuk. Az igy
kapott oldatot egy ¢&jszakara hiitdbe helyeztik, ami kristalykivalast
eredményezett. A kristalyokat G3-as iivegsziirén kisziirtiik és kevés hideg
vizzel mostuk, majd vakuum alatt tomegallandosagig szaritottuk. Az eldallitott
termek fehér por (0,88 g, 76%-os kitermelés).

"H-NMR (CDsCN): & (ppm) 7,47-7,37 (5H, m , aromas), 7,07 (2H, s, aromas),
5,18 (2H, s, -CH>-), 4,61 (4H, s, -CH.-); 3C-NMR (CDsCN): § (ppm) 167,5,
159,2,136,9 (1+2+1C, Civar.), 129,6, 129,3,128,9, 110,2 (2+1+2+2C, aromas),
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71,0, 47,6 (1+2C, -CH»-); ESI-MS (m/z, pozitiv mdd): [M+Na] szamoit:
304,0266 [M+Na] i 304,0263.

Bisz(2-(N-benzil-aminoetil))-éter (37)

Egy gomblombikban 500 mL vizmentes etanolt, 6,50 g bisz(2-

aminoetil)-étert (3, 62,4 mmol, 1 ekv.) majd 12,0 mL benzaldehidet (0,12 mol,
1,9 ekv.) mértiink 0&ssze. Szobahdmérsékleten, CaCly-os csOvel zart
reakcidedényben kevertettik a reakcidelegyet, mikozben a reakcid
eldrehaladésat vékonyréteg kromatografiasan kovettiik (CHCl3:MeOH:NH;3 =
9:1:0,05). A kondenzacios reakcio lejatszodasat kovetden 4 részletben 4,72 g
NaBHs-et (0,13 mmol, 2,0 ekv.) adtunk a reakcidelegyhez (az adagolasok
kozott 20-20 percet varva), majd a reakcidlegyet szobahdmérsékleten tovabb
kevertettiik, mikozben analitikai HPLC-s modszerrel ellendriztiik a reakcio
elérehaladésat. A reakcio ledllitasat 100 mL viz segitségével valositottuk meg,
majd a teljes reakcidlegyet csokkentett nyomdson szarazra paroltuk. A
beparlasi maradékot 500 mL diklérmetanbanban oldottuk vissza és 2x250 mL
desztillalt vizzel extrahaltuk. A szerves fazist vizmentes MgSOs felett
szaritottuk, majd lesziirtiik és az oldoszert csokkentett nyomdson beparoltuk.
Termékként sarga olajat kaptunk (16,6 g, 94%-os kitermelés).
'"H-NMR (CDCl3/400 MHz): § (ppm) 7,34-7,25 (10H, m, aromas), 3,82 (4H,
s, -CH>-), 3,59, 2,81 (2x4H, t, J=5,3 Hz, -CH>-), 2,71 (2H, s, -NH-); *C-NMR
(CDClI3/400 MHz): 6 (ppm) 139,8 (2C, Civar., aromas), 128,6, 128,4, 127,2
(4+4+2C, aromas), 70,2, 53,8, 48,6 (3x2C, -CHz-); ESI-MS (m/z, pozitiv
mod): [M+H] szamole: 285,1961, [M+H] iae: 285,1961.

Ditercbutil-2,2’-((oxibisz(etan-2,1-diil))-bisz(benzilazandiil))-diacetat
(38)

A termék eldallitasa sordn az A leirdst alkalmaztuk. 1,92 g bisz(2-(N-
benzil-aminoetil))-éterhez (37, 6,75 mmol, 1 ekv.) 1,87 g kalium-karbonéatot
(13,5 mmol, 2 ekv.) adtunk, majd 150 mL acetonitrilbe szuszpendaltuk. 1,99
mL tercbutil-2-bromacetatot (13,5 mmol, 2 ekv.) 50 mL vizmentes
acetonitrilben oldottuk fel, és jég-viz hlitékozeg alkalmazasa (~5 °C) mellett
az alkilezdszert a reakcidhoz csepegtettiik csepegtetdtdlcsér segitségével 30
perc alatt. A reakcid lejatszodasat kovetden a célvegyiiletet preparativ HPLC-
s technikdval tisztitottuk meg (gradiens: MeCN: 0—7,5 perc : 25%—36%; tr=
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5,7 perc), majd a tiszta frakciokat liofilizaltuk. A termék narancsszinii olaj
(1,15 g, 33%-os kitermelés).

"H-NMR (CDCls): & (ppm) 7,31-7,18 (10H, m, aromas), 3,82, 3,26 (2x4H, s,
-CH>-), 3,49, 2,86 (2x4H, t, J=5,7 Hz, -CH.>-), 1,40 (18H, s, -CH3); *C-NMR
(CDCl3): & (ppm) 170,8 (2C, C=0), 139,1 (2C, Ckvar., aromas), 129,0, 128,3,
127,1 (4+4+2C, aromas), 80,8 (2C, Ciar.), 69,9, 58,7, 55,6, 53,1 (4x2C, -CHz-
), 28,3 (6C, -CH3); ESI-MS (m/z, pozitiv méd): [M+H] szamor: 513,3323,
[M+H] atai: 513,3324.

Ditercbutil-2,2’-((oxibisz(etan-2,1-diil))-bisz(azandiil))-diacetat (39)
Vastagfali, nyomasallé edénybe 0,50 g ditercbutil-2,2’-((oxibisz(etan-
2,1-diil))-bisz(benzilazandiil))-diacetat (38, 0,975 mmol, 1 ekv.) 40 mL
vizmentes etanolban készitett oldatat adagoltuk, az edényt argonnal
feltoltottiik, majd 31 mg Pd/C katalizatort (0,293 mmol, 0,3 ekv.) mértiink
bele. A keveréket Parr-hidrogénezd késziilek segitségével 50 psi Ho gaz
nyomads segitségével 12 oran keresztiil hidrogéneztiik. A katalizatort redds
szir6papir segitségével kisziirtiik, majd a szilirletrél az oldoészert csokkentett
nyomason eltavolitottuk. Termékként enyhén sarga szini olajat kaptunk (0,31
g, 97%-os kitermelés).
"H-NMR (CD3CN): § (ppm) 3,48, 2,70 (2x4H, t, J=5,3 Hz, -CH>-), 3,24 (4H,
s, -CH>-), 1,44 (18H, s, -CH3); 3C-NMR (CD;CN): & (ppm) 172,6 (2C, C=0),
81,4 (2C, Cuwar), 71,1, 52,2, 49,3 (3x2C, -CH>»-), 28,4 (6C, -CHs); ESI-MS
(m/z, pozitiv méd): [M+H] szamolt: 355,2203, [M+H] tatare: 355,2206.

3,9-Ditercbutil-13-(benziloxi)-6-oxa-3,9,15-
triazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trién-3,9-diacetat (40)
Kihevitett molekulaszitat tartalmazd tobbnyaktlt lombikba 416 mg
kalium-karbonatot (3,01 mmol, 10 ekv.) és 25 mg kalium-jodidot (0,15 mmol,
0,5 ekv.) mértiink be. A lombik tartalmdhoz 100 mg ditercbutil-2,2’-
((oxibisz(etan-2,1-diil))-bisz(azandiil))-diacetat (39, 0,301 mmol, 1 ekv.) 10
mL vizmentes acetonitrilben készitett oldatat adtunk. A lombikra
csepegtetdtolesért szereltiink és a reakcidedényt argon atmoszféra ald
helyeztiik. Csepegtetdtolecsérbe  bemértiink 85 mg  4-(benziloxi)-2,6-
bisz(klormetil)-piridin (36, 0,301 mmol, 1 ekv.) 20 mL vizmentes
acetonitrilben  készitett oldatat, majd lassan hozzacsepegtettik a
szobahOmérsékletli, kevertetett reakcidelegyhez. Az adagolast kovetden a
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reakciokozeget 70 °C-ra melegitettiik argon atmoszféra alatt és analitikai
HPLC-s technikaval kovettik az atalakulast. A reakciokdzegbdl kivalt
csapadékot forron sziirtiik (G3-as livegsziirdn) és meleg acetonitrillel mostuk.
A sziirlet beparlast kovetden a terméket preparativ HPLC-s technikéval
tisztitottuk (gradiens: MeCN: 0—8,0 perc : 40%—53%; tr=6,5 perc) és
liofilizaltuk. A termék enyhén sarga szinli szildrd anyag (87 mg, 53%-o0s
kitermelés).

"H-NMR (CDCl3/400 MHz): & (ppm) 7,43-7,35 (5H, m, aromas), 7,13 (2H, s,
aromas), 5,31, 4,34, 3,57 (2+4+4H, s, -CH>-), 3.38, 2,97 (2x4H, t, J/=4,5 Hz -
CH>-), 1,46 (18H, s, -CH3); *C-NMR (CDCls): § (ppm) 170,8 (2C, C=0),
170,7, 155,5, 133,9 (1+2+1C, Ciuar), 129,0, 128,2, 127,9, 109,3 (1+3x2C,
aromas), 82,1 (2C, Cia), 72,6, 68,4, 57,4, 56,7, 56,4 (1+4x2C, -CH>-), 28,2
(6C, -CH3); ESI-MS (m/z, pozitiv méd): [M+H]" szamolt.: 542,3225, [M+H] " aiaic:
542,3233.

13-Benziloxi-6-oxa-3,9,15-triazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-
trién-3,9-diecetsav (H213-Bn0-3,9-OPC2A) (41)

Az elszappanositast a B leirds alapjan végeztiik, melynek soran 0,15 g
40 szarmazékot (0,277 mmol, 1 ekv.) 15,0 mL vizmentes etanolban oldottunk
¢és 66,5 mg NaOH-ot (1,66 mmol, 6 ekv.) adtunk a reakcioelegyhez. A terméket
preparativ HPLC-s technikéval tisztitottuk (gradiens: MeCN: 0—7,0 perc :
18%—30%; tr = 5,4 perc), amely a liofilizast kovetden fehér szildrd anyagot
eredményezett (77 mg, 65% kitermelés).
'"H-NMR (CDsOD): § (ppm) 7,49-7,38 (5H, m, aromas), 7,26 (2H, s, aromas),
5,36, 4,38, 3,74 (2+4+4H, s, -CH>-), 3,47, 3,04 (2x4H, t, J=4,5 Hz -CH>-); 13C-
NMR (CD30D): & (ppm) 174,6 (2C, C=0), 172,0, 157,2, 135,9 (1+2+1C,
Chvat), 130,0, 129,9, 129,2, 110,0 (1+2+2+2C, aromas), 73,3, 69,6, 58,2, 57,5,
56,3 (1+4x2C, -CH;-); ESI-MS (m/z, pozitiv mod): [M+Na] samolt.: 452,1792,
[M+Na] tatare: 452,1787.
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II. Abraanyag
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F01. abra: A [Mn(3,9-OPC2AMPP<arb)_komplex képzddésének kovetése

relaxometrids modszerrel (pH=3,88, /=0,15 M, 25 °C, 1,41 T térerd)

[Mn(OPC2AMSY)]

Mn(ll)

[Mn(OPC2AMSY)(OH)]"

[MnH(OPC2AMsY)]*

1,0 3,0 5,0 7,0 9,0 11,0
pH

F02. abra: A[Mn(3,9-OPC2AM®Y)]-komplexre jellemzd koncentracio eloszlasi

gorbék (cL=cmn2+=1 mM) (T=25 °C, I=0,15 M NaCl)
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F03. abra: A[Mn(3,9-OPC2AM**¢)]-komplexre jellemz6 koncentracié eloszlasi
gorbék (cL=cmn2+=1 mM) (T=25 °C, I=0,15 M NaCl)
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F04. abra: A[Mn(3,9-OPC2AMPP™®)]_komplexre jellemzd koncentracio eloszlasi
g6rbek (cr=cym2=1 mM) (T=25 °C, [=0,15 M NaCl)
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F05. abra: A [Mn(13-BnO-3,9-OPC2A)]-komplex hatasa a minta relaxivitasara
alland6 HSA koncentracio (0,7 mM) mellett (pH=6,0, /=0,15 M, 25 °C).

21,0
19,0
~17,0
2150
13,0 20 MHz - 1/T1
11,0 20 MHz - 1/T2
< 90 60 MHz - 1/T1
7.0 60 MHz - 1/T2
5,0
3,0 3 —
0,0 0,5 1,0
Cusa (MM)

F06. abra: A [Mn(13-BnO-3,9-OPC2A)]-komplex (0,4 mM) relaxometrias
titralasa HSA-val (pH=6,0, I=0,15 M, 25 °C).
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