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1. Bevezetés

A Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszéken az 1960-as
évek elejétdl folynak a ritkafoldfém(I1l)-aminopolikarboxilat
komplexekkel kapcsolatos kutatasok. Ennek eredményei az
1980-as évek végétol az orvosi diagnosztikaban hasznalt
komplexek, foként a magneses rezonancias képalkotasban
(MRI) alkalmazott Gd**-vegyiiletek bevezetésével az
MRI kontrasztanyagokat gyartd vallalatok szamara
gyakorlati szempontbdl is érdekessé valtak. Az utdbbi
idében néhany radioaktiv izotép (°°Y, '*Sm, '“Ho ill.
Lu) aminopolikarboxilat komplexét egyes daganatos
betegségek lokalis gydgyitasara ill. csontattétek esetén a
fajdalom csillapitasara hasznaljak. Az Eu** és Tb* aromas
csoportot is tartalmazo aminopolikarboxilat komplexeit in
vivo fluoreszcencias probaként alkalmazzak. A Tanszéken
az érdekesnek vélt ligandumok szintézise mellett foként
a ritkafoldfém komplexek gyodgyaszati szempontbol
is fontos fizikai-kémiai tulajdonsagait ¢és szerkezetét
vizsgaljuk. Kutatdsainkat tobb kiilfoldi kutatécsoporttal
egytittmikodésben végezzik. Egyiittmiikodd partnereink
voltak az évek soran ill. jelenleg is gyiimolesoz6 kapesolatot
tartunk fenn Merbach A. E. (Lausanne-i Egyetem), ill.
Sherry A. D. és Kovacs Z. (Dallas-i Texas Egyetem), Aime
S. (Torindi Egyetem), Toth E. (CNRS, Orleans), Botta M.
(Alessandriai Egyetem), Woods M. (Portland-i Allami
Egyetem), és Carlos Platas-Iglesias (La Coruna-i Egyetem)
kutatokkal.

2. A ritkafoldfémek ioncserés elvalasztasa

A ritkafoldfémek kémidja iranti érdeklodés felkeltésében
fontos szerepe volt a maghasadas felfedezésének, mivel
a hasadasi termékek kozott tobb ritkafoldfém izotdp is
talalhato, melyek mennyiségét a maghasadas fizikajanak
a megértés¢hez meg kellett allapitani. Ehhez a kémiai
tulajdonsagaikban nagyon hasonld ritkafoldfém elemeket
az 1940-es évek elején a Manhattan-projekt keretében
kidolgozott  ioncseréld  kromatografias  modszerrel,
eluensként citromsavat hasznalva vélasztottak el. A médszer
kidolgozasa igényelte a ritkafoldfém(IIl) (Ln*") citrat
komplexek vizsgalatat is. Az eredményesebb elvalasztas
érdekében késdbb mas komplexképzo eluenst is kiprobaltak
(ezek komplexeit is vizsgaltak) melyek koziil a tejsav
és az o-oxiizovajsav bizonyult a legalkalmasabbnak
a ritkafoldfémek  radiokémiai  elvalasztasaban. A
magfizikusok igényei miatt Debrecenben is bevezettik a
ritkaf6ldfém izotopok tejsavas elicidval torténd radiokémiai
elvalasztasat, de azon tul els6sorban a kationcseréld gyanta-
és az oldatfazisban keletkezd Ln*"-laktit komplexek
osszetételének a vizsgalataval felderitettiik az elvalasztas
mechanizmusat is.'

A ritkafoldfémek preparativ elvalasztasat az 1950-es évek
kézepén az (NH,),HEDTA-val mint eluenssel végzett
kiszoritds kromatografids mddszerrel, visszatartd ionok
(pl. Cu*) alkalmazasaval oldottdk meg.* A moddszer
alkalmazasaval mi is kisérleteztiink és megallapitottuk, hogy
annak gyenge pontja a [Ln(EDTA)]-komplexek aranylag
lassu disszociacioja, aminek kovetkeztében a nagyobb
rendszamt  Ln**-ionok komplexei aranylag gyorsan,
elvalasztasuk nélkil ,,atfolynak” az oszlopon. A jelenség
megértése céljabdl kezdtiik tanulmanyozni a [Ln(EDTA)] -
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jellemz6 sebességi allandokkal kiszamitva az atlagos
¢lettartamukat megallapitottuk az [Ln(EDTA)]-komplexek
altal az oszlopban disszociacid nélkiil megtett atlagos
tavolsdgokat. Ezek ismeretében értelmezni tudtuk az
ioncserés elvalasztas soran kapott attorési gorbékbdl nyert,
az oszlopra jellemzé egy elméleti tanyérnak megfeleld
oszlopmagassag értéket.®°

Az ioncserés elvalasztds hatékonysdga a [Ln(EDTA)] -
javithaté lenne. Ilyen célbol vizsgaltuk a vegyes
ligandumu komplexek képzddését. Megallapitottuk, hogy
a [Ln(EDTA)] -glikolat vegyeskomplexek képzddése
ugyan noveli a disszociacid sebességét, de ez az
elvalasztas szempontjabol nem eredményez jelentdsebb
javulast.' Ugyanakkor az [Ln(EDTA)]L vegyeskomplexek
képzddésének vizsgalata érdekes koordinacids kémiai
eredményeket hozott.

Az ioncserés elvalasztas soran a szomszédos elemek
elvélasztasi tényezdit a stabilitasi allandok (K| ) viszonya
hatarozza meg. A Ln*"-ionok mérete a La**-tol a Lu’*-ig
fokozatosan csokken (,,lantanoida kontrakcio”). Mivel a
Ln**-ionok komplexeiben a kémiai kotés dontden ionos
jellegti, a flexibilis ligandumokkal képzodd komplexek
stabilitasi allandoi a rendszam novekedésével altaldban
novekednek. Az [Ln(EDTA)]-komplexek log K,
értékei a La**-t6l a Lu*"-ig négy nagysagrenddel nének.
Az [Ln(DCTA)]-komplexek esetében a novekedés
mértéke nagyobb, a log K ~—log K, = 5.1," de ennél
is joval nagyobb mértékti novekedést allapitottunk meg
a [Ln(BCAED)] -komplexek esetében, amikor a log K,
—log K|, = 8.2, amit a ligandum kiilonleges szerkezete (a
két etiliminodiacetat-csoport egy 1,4-diazepan molekuldhoz
kapcsolodik) okoz.'? Sajnos, hogy ez az eredmény az
elvélasztas szempontjabdl mar nem érdekes, mivel az 1970-
es évektol a ritkafoldfémek nagymennyiségli elvalasztasat
olddszer extrakcios modszerrel végzik.

*T.Gy. Tel.: (52) 512 — 900 / 22374; fax: (52) 518 — 660; e-mail: gyula.tircso@science.unideb.hu
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3. Vegyesligandumu komplexek

A viszonylag nagy méretli [Ln(H,O) J**-ionok (x= 8
vagy 9) torzskomplexeik képzddése soran még 6 (pl.
EDTA*) vagy 8 (DTPA%) funkcidscsoporttal rendelkez6
aminopolikarboxilat (Y) ligandumok esetében sem valnak
koordinative telitetté (vagy masképpen fogalmazva még
marad vizmolekula a belsd szféraban, [Ln(Y)(HZO)X_y]Z'),
igy tovabbi ligandumokkal (L) képesek kolcsonhatast
kialakitani. A képzddd kotések szadma, stabilitdsa, a
részecskék térszerkezete, kinetikai tulajdonsagaik egyenként
is érdekes alapkutatasi kérdések, de ha azt is szem elott
tartjuk, hogy a vegyesligandumti komplex ([Ln(Y)(L)])
kialakuldsa a torzskomplex kotésrendszerét is modositja,
akkor valik érthet6vé az, miért is volt ez a kérdéskor fontos
30 — 40 éve és miért is vetddnek fel ilyen jellegli kérdések
manapsag is.

Rontgen-diffrakcids vizsgalatok!® szilard fazisban tisztaztak
a torzskomplexek (statikus) szerkezeteit, de a szamunkra
érdekes vizes oldatokban pH-potenciometrias, kalorimetrias,
spektrofotometrias és NMR mérések, alapos kinetikai
tanulmanyok szolgalhattak eszkozil a részletek feltarasara.
Az Ln*"-ionok nagy méretiik kovetkeztében a tobbfunkcios
aminopolikarboxilat ligandumokkal (1. és 2. Abrak)
valtozatos Osszetételli — 1:1, 1:2, esetleg 1:3, 2:3 és 2:1 fém-
ligandum aranyu — torzs ¢s vegyeskomplexeket képeznek.
Meghataroztuk a [LnH(EDTA), [LnH(DTPA)]™ protonalt, a
[Ln,(EDTA)]*, [Ln (DTPA)]" kétmagvii, a [LnH(EDTA),]*,
[Ln(EDTA),]*, [Ln,(EDTA),]*, [Ln(EDTA)H(HDTA)]J*,
[Ln(EDTA)(HDTA)]", [(Ln(EDTA)),(HDTA)]",
[Ln(EDTA)F]*, [Ln(EDTA)F,]* és [Ln(DTPA)F]*,
[LnH(HDTA)] és [Ln(HDTA)], a Ln(EDTA)(IMDA)]* és
[Ln(EDTA)MIMDA)]* osszetételli (vegyes) komplexek
stabilitasi allandoit (IMDA = iminodiecetsav, MIMDA
= N-metiliminodiecetsav).'*" Az 5 vagy 5-nél tobb
funkcids csoporttal biré ligandumok 1:1 aranya [Ln(Y)]-
komplexei kiemelten nagy stabilitistiak (log K /K, >> 10).
Az 1:1 aranytdl eltérd komplexek Osszetétele, stabilitasa a
koordinalt ligandum és a kdzponti ion reaktivitisara, a fém-
ligandum kolcsonhatas mértékére jellemzdek.

A [Ln(EDTA)] -komplexekben a fém-ligandum
kolcsonhatas eréssége a rendszdm novekedésével (az
ionméret csokkenésével) hatarozottan nd, emiatt a protonalt
[Ln(HEDTA)] és a kétmagvi [Ln(EDTA)J*" stabilitdsa
csokken." Hasonlé okra vezethetd vissza az, hogy az
[Y(EDTA)]- és a [Lu(EDTA)]" acetat metilén protonjai
100 MHz 'H-NMR jelei AB multiplettet adnak, jelezve
az Ln—N kotés viszonylagos inertségét ezen az idoskalan.
Ha azonban ezekhez a tdrzskomplexekhez tovabbi
ligandumok kapcsolodnak pl. a [Ln(EDTA)(IMDA)]*
és [Ln(EDTA)(MIMDA)J>* (ahol Ln: Y vagy Lu)
komplexekben, akkor az inertség csokken, a multiplicitas
megszlinik, és az EDTA ligandum etiléncsoportjanak jele
ugyanakkor jelentésen eltolodik a nagyobb terek iranyaba.'s
Az Ln—N kotés labilitasanak és az etilén protonok
arnyékoltsaganak novekedése egyarant értelmezhetd azzal,
hogy az IMDA koordinalédasa miatt az EDTA Ln—N ké&tése
megnyulik, a kézponti ion mintegy kikeriil az EDTA alkotta
,»kosarbol”. Hasonlo szerkezeti valtozast egy [Ln(Y)]
torzskomplexben kivalthat egy masodik EDTA vagy mas
IMDA-csoportot tartalmazo ligandummal val6 kolcsonhatas

is, mivel ezek is csak egy iminodiacetat-csoportjukkal férnek
hozza az [Ln(EDTA)] térzskomplex kézponti ionjahoz, azaz
a két EDTA koordinacidja és ezzel egyiitt a kolesonhatasuk
a kézponti Ln(I1I) ionnal gydkeresen eltér az [Ln(EDTA),]
komplexekben. '"H-NMR és spektrofotometrias
vizsgalatok azt is egyértelmiien mutattak, hogy az EDTA
hidligandumként szerepelhet egy-egy IMDA csoportja
koordindcidjaval két masik [Ln(EDTA)]-hoz, amikor
[(EDTA)Ln(EDTA)Ln(EDTA)]* (azaz [Ln(EDTA),]*
képz6dik) vagy hasonléan a HDTA* kot ossze két
[Ln(EDTA)]-t az [(EDTA)Ln(HDTA)Ln(EDTA)]*
komplexekben. Ez a szerkezeti elképzelés teljes 6sszhangban
van azzal a kisérleti ténnyel, hogy az 1:2 és 2:3 fém-
ligandum aranyu komplexek stabilitasi allandoi maximum
gorbe szerint valtoznak a Ln-sorban, kifejezve a lantanoida
kontrakcionak egyfeldl a toltésstrliség-novekedés miatti
stabilitds noveld, masfeldl a ligandum-ligandum taszitas
fokozddasa okan jelentkez6 stabilitas csokkentd hatasat.!” !
Ez a kettds hatas kifejez6désre jut pl. abban is, hogy
az egyébként toltés nélkili [Ln(HEDTA)]-komplexek
megkotddnek  és  elvalaszthatok ~ HEDTA*-formajt
anioncseréld gyantan, és a megkotddésiik legerdsebb a Ln-
sorozat kozepén.?°

A vegyesligandumti komplexekre vonatkozo ismeretek
fontos adalékokat szolgaltattak egyrészt a ligandumcsere
reakci6 mechanizmusdnak értelmezéséhez, de még a
kozponti fémioncsere kinetikdjaban sem érdektelenek,
hiszen a protonalédni képes ligandumok (H L) gyorsithatjak
az [Ln(Y)]-komplexek disszociacidjat altalanos savkatalizis
keretében.?! 2 Egy masik aktualis, a kontrasztanyagokkal
kapcsolatos vonatkozast az jelenti, hogy a vérben jelentds
koncentracioban megtalalhaté néhany endogén kismolekula
(citrat, karbonat, foszfat) kolcsonhatasa a Gd-tartalmtt MRI
kontrasztanyaggal befolyasolhatja annak relaxivitasat,
kontrasztnoveld hatasat és a kinetikai inertségét.? Az
effektus nem feltétleniil haszontalan, mivel ilyen elven
funkcionalis (,,smart”) kontrasztanyagok tervezhetok ezen
endogén molekulak koncentracidjanak in vivo mérésére
heptadentat ligandumok alkalmazasaval.?!

3.1. Nyiltlanci aminopolikarboxilat komplexek

Az [Ln(EDTA)]-, [Ln(HEDTA)]-, [Ln(DCTA)]-,
[Ln(EGTA)]- és [Ln(DTPA)]*-komplexek disszociacio-
janak kinetikajat, fémion- ¢és ligandumcsere reakcioik
sebességét  spektrofotometrids ~ modszerrel — (néhany
esetben stopped-flow technikdval) kdvetve vizsgaltuk (1.
Abra).232 A fémioncsere reakciok a komplexek proton
katalizalt disszociacidjaval (amit a szabad ligandum és
a kicseréld fémion gyors reakcioja kovet) és a kicseréld
fémion kozvetlen tamadésaval folynak le. Elobbi esetben
protonalt komplexek, utdbbiban kétmagvu komplexek a
koztitermékek. A kicserélé fémionokkal (M*") képzddd
kétmagvi komplexek felhalmozddasa csokkenti a komplexek
kicserélodési reakcidi sebességét az M*" fémionok és a
protonok kozotti kompeticio miatt.?® 32 A kicseréld fémion
tamadasanak eredményessége aranyos az ion vizcsere
sebességének értékével.”’ Ha a tamadd fémion vizcsere
sebessége aranylag kicsi (pl. Ni**, Co?"), akkor a sebességi
adatokbol kiszamithato a fémion vizcsere sebessége.”” A

------

altalaban forditva aranyos a stabilitasi allandok értékével.% 26
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A Ln(Ill)-ionok  komplexalasara egyéb, sav-bazis
tulajdonsagok  tekintetében  1ényegesen  kiilonb6zo

donorcsoportokat tartalmazd ligandumokat is eldallitottunk
ill. vizsgaltunk. Modszert dolgoztunk ki szimmetrikus
¢és aszimmetrikus, lanckézi foszfinatcsoportot tartalmazd
EDTA analdg ligandumok eléallitasara.** A foszfinatcsoport
— amely er6sen savas donorcsoport — elektronszivo hatasa
a ligandumok bazicitasanak csokkenését eredményezi, ami
a komplexek kisebb stabilitasahoz vezet.*** Ugyanakkor
az EDTA analég BIMP el6szeretettel képez kétmagvia
komplexeket ([Ln,(L)]), ami arra utal, hogy foszfinatcsoport
jelentésen fiiggetleniti a ligandum két iminodiacetat
csoporjat. Ez az effektus befolyasolja a [Ln(BIMP)]*-
komplexek kinetikai inertségét is, melynek eredményeként
a komplexek inertsége sokkal kisebb (azaz labilisabbak),
mint a megfeleld [Ln(EDTA)]-komplexeké.*® Kétmagvu
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komplexeket a lancban alkoholos OH-csoportot tartalmazo
HPDTA ligandum - Ln(Ill)-ionok alkotta egyensulyi
rendszereknél is talaltunk. Meglepé 10j eredménynek
tekinthetd a ligandum alkoholos OH-csoportjanak
deprotonalddasa és koordinacidja az Ln(III)-komplexben

Ry Rs
Rz—\ R Rn—\QrN HOOC—, )—\ /—\ )—COOH
NAR{“NF N N N N N

Ri_/ LR; R|_Jlf LR| R|_/ R ) \_Rg
A. B. 2.0,
HoOOC COOH
N N __/COOH HOOC (C OOH
[ j Hooch\/\N’/\\N/\vaccﬂH
N N
HOOCJ AAZTA BCAED

1. Abra. A vizsgalt nyiltlancu ill ciklust tartalmazé AAZTA% és BCAED™
komplexképzdk szerkezete.

Szerk. R, R, R, R, R, Név [Ref]
6,10, 14
A COOH COOH - - - EDTA
15,18, 38

A CH,~OH COOH - - - HEDTA 20
A PO.H, POH, - - - EDTMP 53

A COOH COOH CH(OH) - - HPDTA 37
A COOH COOH P(O)OH - - BIMP 33-36
A COOH COOH (CH,), - - HDTA 19
A COOH COOH CH,~O—(CH,),~O—CH, - EGTA 28

B COOH - - - DCTA 6

¢ COOH COOH COOH H H DTPA 26,39
c COOH COOH COOH /mo J H EOB-DTPA 36, 67
¢ COOH COOH COOH H /\0/\© BOPTA 5]

¢ COOH POH, COOH H H DTTAMP 52

¢ CONH, COOH CONH, H H DTPA-mA 40

¢ COOH CONHMe COOH H H DTPA-N"-MA 39

¢ CONHMe COOH COOH H H DTPA-N-MA 39

¢ CONHMe COOH CONHMe H H DTPA-bMA 39

c CONHBu COOH CONHBu H H DTPA-bBA 40

¢ CONBu, COOH CONBu, H H DTPA-bbBA 40

c CONBu, CONHMe CONBu, H H DTPA-trA 42

mar meglehet6sen kis pH-n (La* esetében a pK = 5,7 mig a
Lu esetében a pK = 2,1).37 Igazoltuk, hogy az alkoholos OH-
csoport deprotonalddasa és koordinacioja eredményeként az
Ln(III)-komplxek dimer komplexekként vannak jelen oldat
és szilard fazisban egyarant.’

Az [Ln(EDTA)] -komplexek

proton katalizalt
mechanizmusardl a  [Ce(EDTA)]
¢s az [Y(EDTA)]" 'H-NMR spektruma vizsgalatabol
kovetkeztettiink. A komplexek acetat metilén protonjai AB
multiplett jelet adnak, melyek a H" koncentracio novelésével
szélesednek. A multiplett jelcsoport a két metilén proton (az
aktualis NMR iddskalan) lassu cseréjének kovetkezménye.
A csere csak az iminodiacetat-csoport szabaddd valasaval

kovetkezhet be, ennek gyakorisaga a H* koncentracid
novelésével nd. Jelalak analizissel kiszamitottuk az erre
jellemzd sebességi allanddét, ami kicsivel nagyobb, mint
sebességi allando. Ez azt jelenti, hogy a disszociacid
sebességmeghatarozd 1épése az egyik iminodiacetatcsoport
szabadda valasa, annak a gyakorisaga.*® Hasonldé NMR-es
vizsgalatot végeztiink a [La(DTPA-N’-MA)] -komplexszel
is. Itt az egyik iminodicaetat-csoport szabaddd valdsdnak
gyakorisaga 2 — 3 nagysagrenddel nagyobb, mint a komplex
DTPA-szarmazék komplexek esetében a disszociaciohoz a
terminalis La—N kotés felhasadasa mellett valdszintleg a
k6zéps6 La—N kotésnek is fel kell szakadni.

117. évfolyam, 2.-3. szam, 2011.



Magyar Kémiai Folyoirat - Kozlemények 77

Az [Ln(EDTA)] - és [Ln(EGTA)]-komplexek
ligandumcsere reakcidi sebessége minimum gorbe szerint
valtozik a pH fuggvényében. Kisebb pH értékeknél dontéen
nal a kicserélé ligandum tamadasaval (vegyes ligandumu
koztitermékek képzodésével) jatszodnak le a reakciok, és a
kevésbé protonalt ligandummal lefoly6 reakcié gyorsabb.>
8 Ezzel szemben a [Gd(DTPA)]*, [GA(BOPTA)J* és a
TTHA (trietiléntetraamin-hexaecetsav) kozott lejatszodod
reakciok pH > 6 esetén Iényegesen gyorsabbak a komplexek
protonkatalizalt disszociacidjanal és a TTHA tamadasanak
eredményessége a H,TTHA® > H.TTHA* ~ HTTHA®> <
TTHA® sorrendben véltozik. A H,TTHA*" és H TTHA*
részecskék aranylag nagy sebességnoveld hatdsat az
altalanos savkatalizis érvényesiilésével magyarazzuk.?!

Az MRI vizsgalatokban kontrasztanyagként a [Gd(DTPA)]*~
mellett elterjedten alkalmazzdk a [Gd(DTPA-BMA]-
komplexet. A DTPA-bisz(amid) szarmazékok Gd*-
komplexei vizsgalata alapjan megallapitottuk, hogy mind
a komplexek stabilitdsa, mind a kinetikai inertsége né az
amidok alkil szubsztituensei szamanak novekedésével
(-CONH, < —CONHR < CONR,)).* A Gd*-ion DTPA-
amid szarmazékokkal képzdd6 komplexeinek a stabilitasi
allandoi ugyan csokkennek az amidcsoportok szamanak
novelésével, ugyanakkor azonban a kinetikai inertségiik
novekszik, mivel a —CONHR-csoportok kevésbé lépnek
kolcsonhatasba a tamadé fémionokkal (pl. Zn**, Cu?"), mint
a karboxilatcsoportok. 3%4?

A fentebb felsorolt eredményeket ,.tiszta” rendszerekben
(1,0 M KCl oldatban) allapitottuk meg, igy azok kdzvetleniil
nem alkalmazhatok bioldgiai rendszerekre. Az MRI
kontrasztanyagként hasznalt Gd**-komplexek esetleges
kismértékli in vivo disszocidcidja esetén a szabadda valod
Gd** a modell-szamitasok szerint citrat komplexet képez.
Az extracellularis térben a Gd*-ot esetleg kiszorito Cu?*
és Zn?* foleg aminosavakkal képez komplexet. Citrat
¢s hisztidin ligandumokat tartalmazé rendszerekben a
[GA(DTPA)]? és [GA(BOPTA)]* Cu?* és Zn** komplexekkel
lefolyd cserereakcidi l1ényegesen lassabban mennek végbe,
mint a citrat tavollétében. Ugyanakkor a [Gd(DTPA-
BMA]-komplex cserereakcioit a citrat jelenléte (kisebb
mértékben a foszfat és karbonat ionok is) jelentékenyen
megnoveli, ami lehetévé teheti kismennyiségli Gd**
lerakodasat az elé szervezetben.> “ Ez a megallapitas
Osszhangban van az allatkisérletekben korabban kapott
eredményekkel. A [GA(DTPA)]>~ szervezetbdl torténd
vev6 modellel megbecsiilhetjiik a szervezetben maradé Gd*
mennyiségét.

Az MRI kontrasztanyagként hasznalt Gd**-komplexekben
([GA(DTPA)J*, [Gd(DTPA-BMA)], [Gd(DTPA-
BMEA)], [Gd(BOPTA)]*, [Gd(MS325)]*, [GA(DOTA)T,
[Gd(HP-DO3A)] és [Gd(DO3A-B)]) a ligandumok 8
donoratomjukkal koordinalédnak €s a 9. koordinacids helyet
egy vizmolekula foglalja el. Ennek a vizmolekuldnak gyorsan
kell cserélédnie a kornyezetben (pl. a testszovetekben)
1év6  vizmolekulakkal, hogy a Gd**-ion paramagneses
hatasa érvényesiiljon. A komplexben kotott vizmolekula
cseresebessége a  kezdeményezéstinkre Lausanne-ban
végzett "O-NMR-es vizsgalatok szerint mintegy szazszor

kisebb, mint a Gd*"-ag-ion esetében, és a [GA(DTPA)]*-
és [Gd(DOTA)]-komplexek esetében kozel azonos.
A DTPA-amid szarmazékok Gd*-komplexei esetében
az amidcsoportok szdmanak novekedése ill. a komplex
toltésének csokkenése ([GA(HDOTA)]) a vizcsere sebesség
jelentékeny csokkenését eredményezi.*? 43

A DTPA egyik karboxilatcsoportjat foszfonatcsoportra
cserélve a kapott ligandummal képz6dé Gd**-komplex
stabilitasi allanddja nd, de rendkiviil gyorsan disszocial,
mivel a foszfonatcsoport egyik protonalodasi allandoja
nagy, ezért pH = 7 koril mar protonalodik ¢és a
négy karboxilatcsoportjat foszfonatcsoportokra cserélve
a kapott H.EDTMP ligandum stabilis [Ln(EDTMP)]*-
komplexeket képez.>* A '3Sm és '““Ho izotdpokkal képz6do
komplexeit, melyek az €16 szervezetben a csontokba jutnak,
rdkos, csontattétes betegek esetében fajdalomecsillapitasra
hasznaljak. A [Sm(EDTMP)]*> és [Ho(EDTMP)]*>" gyorsan,
stopped-flow modszerrel kovethetéen disszocial (Cu*
jelenlétében), igy a Ln**-ionok csak ligandum felesleg
jelenlétében jutnak el a csontokba, ahol a ligandum és a
Ln*-ionok valdszintleg egymastol fiiggetleniil kotdédnek
meg.

Egy bevezetés alatt 4all6 MRI kontrasztanyag a
[GA(AAZTA)]. A hét donoratomot tartalmazé ciklusos,
nyiltlancu egységet egyarant tartalmazé AAZTA ligandum
komplexképzd sajatsagait is részletesen vizsgaltuk.
Az Ln*-komplexek log K = értékei kicsit kisebbek,
mint a [Ln(DTPA)J*-komplexek allandoéi és ndnek a
rendszam novekedésével. Ugyanakkor a [Gd(AAZTA)]
mintegy harmincszorosa a [Gd(DTPA)]*-komplexének,
ami azt jelzi, hogy a gylirlis amin vaz miatt az AAZTA-
komplexek merevebbek.>

3.2. Makrociklusos ligandumok Ln(III)-komplexei

A munkacsoportunkban a makrociklusos (2. Abra)
poliamino-poli-karboxilat, -foszfonat (foszfonat félészter),
-foszfinat ¢és amidat tipusu ligandumokkal kapcsolatos
kutatasok az 1980-as évek kozepén kezdddtek. Ebben
az idében mar volt némi informacié a makrociklusos
ligandumok koordinacidés kémiai viselkedésérél (pl. a
ligandumok sav-bazis tulajdonsagai, a komplexek képzddési
sebessége, stb.), de részletes koordinacids kémiai vizsgalatok
ilyen tipusu ligandumokkal ezt megeldézéen még nem
torténtek. Ebben a témaban az elsd fontos kozleményiink
a [Ce(DOTA)] -komplex képzddési és disszociacids
kinetikajaval  foglalkozik.>® A kozolt eredmények
egyértelmii  spektrofotometrids bizonyitékot szolgaltattak
a fémion ¢és a ligandum Osszekeverését kovetden azonnal
kialakuld kétszeresen protonalt koztitermek Iétezésére
([CeH,(DOTA)]"), amely elsérendii reakcioban alakult at
kinetikajarél megallapitottuk, hogy a disszociacid sebességi
egyenlete hasonl6, mint a nyiltlancu ligandumok komplexei
esetében talalt, de a sebességi allandok tobb nagysagrenddel
kisebbek.>

A [Ln(DOTA)]-komplexek vizsgélatdhoz az évek soran
még tobbszor is visszatértiink. Igy egy 1994-ben megjelent
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kozleményben részletesen leirtuk tébb Ln(III)-komplex
képzddésének, ill. az [Eu(DOTA)]- és [Gd(DOTA)] -
a képzddési reakcioban kezdetben kialakuld kétszeresen
protonalt koztitermék stabilitasi  allandoit (pH-metrias
és UV-lathatdo spektrofotometrias modszerekkel), ill.
NMR moddszerrel igazoltuk, hogy a koztitermékben a
ligandum nitrogén atomjai protonaltak, mig a fémionhoz az
acetatcsoportok koordinalédnak (a fémion a koordinacids
kalitkan kiviil helyezkedik el).* A [LnH,(DOTA)]*-komplex
egyensulyi reakcidban torténd deprotonalddasa, majd a
képz6dé [LnH(DOTA)] koztiterméknek a deprotonalodasa
(ez a sebességmeghatarozd 1¢épés), illetve az azt kovetd
atrendezOdése eredményezi az [Ln(DOTA)]-komplex
kialakulasat.’¢ A kinetikai vizsgalatok soran azt tapasztaltuk,
hogy a [Ln(DOTA)] -komplexek képzddési sebessége
linearisan n6é a [OH ] novekedésével a pH < 6 tartomanyban.
Ett6l az osszefiiggést6l azonban nagyobb pH-n (pH > 7.5)
eltérést tapasztaltunk, amit a [Ln(HDOTA)] koztitermék
OH- katalizalt protonvesztésével értelmeztiink.*’

Az [Eu(DOTA)]- ¢és a [Gd(DOTA)]-komplexek
savkatalizalt disszociacidja (a spontan disszociacid
gyakorlatilag elhanyagolhato) rendkiviil lassi folyamat.
A 3.2 < pH < 5 tartomanyban a [Gd(DOTA)]| -komplex

""" sebessége  egyenesen aranyos a
savkoncentraciéval, ami a [GdH(DOTA)]-koztitermék
sebességmeghatarozé szerepére mutat. Az Eu(IIl)-komplex
esetében azonban a pszeudo-elsdrendii sebességi allandokat
a savkoncentraci6 fiiggvényében dbrazolva (0,018 — 2,5 mol/
dm’ tartomanyban) telitési gorbét kaptunk, ami a kétszeresen
protonalt koztitermék szerepét igazolja.

\
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2. Abra. A vizsgalt makrociklusos ligandumok.

Szerk. R, R, R, R, Név [Ref]
A CH,~COOH CH,~COOH CH,~COOH - NOTA 69
A CH(CH,)-COOH CH(CH,)-COOH CH(CH,)-COOH - NOTMA 73
B CH,~COOH CH,-COOH CH,-COOH CH,~COOH DOTA 5559
B CH,~COOH CH,~COOH CH,~COOH CH(CH,0H)-CH(OH)- CH,OH ~ DO3A-B 60
B CH,~COOH CH,-COOH CH,~COOH CH,~CH(OH)~CH, HP-DO3A 60
B CH,~COOH CH,~COOH CH,~COOH CH,~POH, DO3AP 76
B CH,~COOH CH,-PO,H, CH,~COOH CH,-POH, DO2A2P 63,77
B CH,~COOH CH,~POH, CH,~POH, CH,~POH, DOA3P 77
B CH,-POH, CH,-POH, CH,~POH, CH,~PO,H, DOTP 64
B CH,~CONH, CH,~CONH, CH,~CONH, CH,~CONH, DOTAM 79
B CH,~CONH-CH, CH,~CONH-CH, CH,~CONH-CH, CH,~CONH-CH, DTMA 62
B R, =R,=R,=R,=CH,~-CONH-CH,-COOH DOTA-4Gly 78
B R, =R,=R,=R,=CH,~CONH-CH,-PO H, DOTA-4AmP 80
C CH,~COOH CH,~COOH CH,~COOH - PCTA 83
¢ R, =R, =R, =CH,~CONH-CH,~-COOH PCTA-3Gly 81
D CH,~COOH CH,~COOH - - ODDA 68
D CH(-COOH), CH(-COOH), - - ODDM 68
D CH,~POH, CH,~POH, - - ODDP 59

A  komplexek protonalédasa minden bizonnyal egy
acetatcsoporton torténik, ahonnan a proton atrendezdédés
kovetkeztében keriil a4t a nitrogénatomra, mikdzben a
fémion elhagyja a koordinacios kalitkat.® Ezen vizsgalatok
eredményei alapjan a [Ln(DOTA)]-komplexek kinetikailag
a leginertebbek és valdszini ezzel vivtak ki az u.n. ,arany
standard” (gold standard) elnevezést az orvosi alkalmazas
tertiletén.

A lassu képzddési reakcidk miatt a stabilitasi allandok
meghatdrozdsa a makrociklusos ligandumok Ln(III)-
komplexei esetében nem egyszerli feladat, mivel az
egyensuly beallasa hosszu idot igényel. Ezért a stabilitasi
allandokat gyakran u.n. kiilonmintas (,,batch” method)
pH-potenciometrias, ritkdbban UV-lathaté (Ce*, Eu’)
spektrofotometrids modszerekkel hatdrozzak meg. Néhany
esetben azonban kompeticios modszer kidolgozasara

volt sziikség. Ilyen moddszerrel sikertilt az [Ln(DOTA)] -
komplexek stabilitasi allanddit is meghatarozni fém-fém
(Ln**-Ln*") kompeticiot alkalmazva.’® Ezzel a mddszerrel
kapott stabilitasi allandok jo egyezésben vannak az
irodalomban fellelhetd értékekkel. Az allandok a sorozaton
belil az Eu(Ill)-ionig folyamatosan nének, majd azt
kovetéen értékiik gyakorlatilag alland6.® Ez a trend a
leggyakoribb a 12 tagu acetat, foszfonat (foszfinat) és
amidat oldallancokat tartalmaz6 makrociklusos ligandumok
komplexei esetében.’® %6 A gyiiriitagszam novelése
viszont komoly valtozast eredményez a stabilitasi allandok
menetében, mivel pl. a 18-aneN O,, szdrmazékok esetében
a log K, értékek maximum gorbe szerint véltoznak. A
stabilitasi allandok maximuma a meglehetdsen nagyméretii
Nd**-ionnal jelentkezik (ODDM és ODDA).% A
makrociklusos gytri méretének tehat meghatarozé szerepe
van a Ln(Ill)-ionok komplexei stabilitasi allandoinak az
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alakulasaban. Ugyanakkor a kis tiregmérettel rendelkezd
ligandumok (9-11 tagll triaza-szarmazékok) esetében a
nyiltlincu EDTA ligandum komplexeihez hasonldoan az
ionsugar csokkenésével monoton novekszik a stabilitasi
allandok értéke.®” A 18-aneN,O,-bisz(malonit) (ODDM)
ligandum rendkiviil szelektiv a nagyobb méretii Sr**-ionra
a Ca?'-ionnal szemben, és allatkisérletek szerint alkalmas
a radioaktiv Sr** izotopok (pl. *°Sr) él6 szervezetbol
torténd  eltavolitasanak gyorsitasara.t”s4747  Elgallitottuk
a 18-aneN O,-bisz(metilén-foszfonat) és 15-aneN O.-
bisz(metilén-foszfonat) ligandumokat ¢s meghataroztuk
szamos, kiilonbdz6  fémionnal  képz6dd komplexeik
stablhtasat Erdekes, hogy a foszfonatcsoportok jelenlétében
a makrociklusos ligandumok elveszitik a méretszelektivi-
tasokat.> ¢’

A tovabbi makrociklusos ligandumok vizsgélatat a , kereslet”

is motivalta. gy keriilt sora DO3A-B, a HP-DO3A (a DO3A-
B és a HP-DO3A, a kereskedelmi forgalomban Gadovist
ill. ProHance® néven forgalmazott kontrasztanyagok
eléallitasanal alkalmazott ligandumok), a DO2A és a DO2A-
2B ligandumok részletes vizsgalatara is.* A [Gd(DO3A-
B)]-komplex pH = 7,4 koriili pH értéken nem rendelkezik
toltéssel, melynek koszonhetden tobb paraméter is (pl. az
LD.,, az ozmotikus terhelés, stb.) kedvez0 iranyban valtozik.
Ugyanakkor az eredményeink azt mutatjak, hogy a DOTA
ligandum acetatcsoportja(inak) alkoholos OH-csoporto(ka)t
tartalmazd oldallanccal torténd cseréje negativan hat a
Gd(IIT)-komplex stabilitasara, mivel a stabilitasi allandoik
tobb nagysagrenddel csokkenek (pl. log K, (6o = 24,7,

log KGd(HP -DO3A)] 23,8, mig log KGd(DO3A -B)] 20,8).
Hasonlo a helyzet a komplexek kmetlkal inertségét illetéen
is, mivel a savkatalizalt disszociaciot jellemzd sebességi
allandok értékei: k = 2,0 x 10° M's™ ([Gd(DOTA)]", 37
°C), k, =2,8x10° M''s™" ([Gd(DO3A-B)], 25 °C) és k, = 2,6
x 10* Ms? ([GA(HP-DO3A)], 25 °C). Az alkoholos OH-
csoportok mint donor atomok bevezetése mindemellett nem
javit a komplexek képzOdési sebességén sem.*

A stabilitasi allandok novelését a ligandum bazicitasanak
novelésével érhetjiik el, amire a ligandum donorcsoportjainak
a megfeleld megvalogatasa ad lehetdséget. Ismeretes,
hogy a foszfonatcsoport 1ényegesen bazikusabb, mint az
acetatcsoport, igy az acetatcsoportok foszfonatcsoportokra
torténd fokozatos cseréje a ligandum bazicitasnak
novekedését eredményezi. Ezen tul a foszfonatszarmazékok
sav-bazis viselkedését a foszfonatcsoport és a protonalt
amin nitrogének kozott kialakuldé H-kotések (—-N--H+--O—P)
is jelentdsen befolyasoljak. Ennek az extra stabilizacids
hatasnak koszonhetéen a foszfonatcsoportok szamanak
novekedése az elsd két protonalodasi allando (a gytrd
N-donoratomjai  protonalddasa) jelentés novekedését
eredményezi. A ligandumok bazicitdsa novekedésének a
hatasara az Ln(IlI)-komplexek stabilitasi allandoi is nének
(pl. log K poray = 24.7 (0,1 M NaCl, 37 °C), log GADO3AP)

=27,5 (0,1 M Me,NCL 25 °C), 10g K, p0rop = 257 (1:0 M
KCL25°C), log K\ =273 (LOMEKCL 25 C) és log
K JDOTR] =28.,8(0, lMNa(lll 25°C)), de mindez a komplexek
savkatahzalt disszocidcidjanak sebessége novekedését
eredményezi.®*%7¢77  Hasonld valtozast a nyiltlanct
DTTAMP (DTPA szarmazék) ligandum komplexeinél
is tapasztaltunk (lasd korabban), ahol a minddssze egy
foszfonatcsoport jelenléte teljesen alkalmatlannd teszi a

ligandum Ln(IIl)-komplexeit orvosbiologiai céllal torténd
felhasznalasra, mivel az egyébként is csak moderalt kinetikai
inertséggel rendelkez()' [Ln(DTPA)]Z’—komplexekhez
(a savkatalizalt disszociaciot jellemzé sebességi allandd
kozel 6000-szeresére, mig a fémion indukalta bomlas 30-
szorosara no).** A foszfonatcsoportok szamanak novekedése
hatranyosan hat az Ln(I1I)-komplexek képzddési sebességére
is, ami a ligandum novekvd bazicitdsu nitorgénatomjaival
magyarazhatd, amely hatast a ligandum fokozatosan
novekvo negativ toltése sem képes kompenzalni.

A DOTA-tetra(amid) tipusi ligandumok sokdig nem
jOhettek szoba mint kontrasztanyagok, mivel ezen
ligandumok Gd(IIl)-komplexeinek vizcsere sebessége
kb. 100-szor kisebb, mint amit a [Gd(DOTA)] -komplex
esetében tapasztaltunk. Ez a vizcsere reakcid mar annyira
lassu, hogy a cserepartnerek (,,oldészer” és koordinalt viz)
elkiiloniild6 NMR jeleket adnak az 'H-NMR spektrumban.
Mivel az Ln(III)-ionok shift reagensekként viselkednek, a
két cserehely kozotti kémiai eltolodaskiilonbség jelentésen
megnd, ¢s a Ln(Ill)-ionok megfeleld megvalasztasaval akar
hangolhato is. A koordinalt viz jelének radiofrekvencias
impulzussal  t6rténd  besugarzasa/telitése, megfeleld
cseresebesség esetében, hatassal van a cserepartner
magnesezettsére is, ennek eredményeként az ,,0ldoszer” viz
jelének intenzitasa csokken. Ezt az intenzitaskiilonbséget
ki lehet hasznalni kontraszt kialakitasara fOként —NH,
—SH ¢és —OH ill. koordinalt vizmolekulak protonjai cseréjén
keresztiil az U.n. ParaCEST (Paramagnetic Chemical
Exchange Saturation Transfer) effektus segitségével. Ennek
koszonhetden a 2000-es évektdl nem csak a vizcseresebesség
novelésével, de annak csokkentésével is sokan probalkoztak.
Ebbe a csaladba tartozo kontrasztanyagokkal is folynak
kutatasaink, igy vizsgaltuk a DOTAM, DOTMA, DOTA-
4Gly, DOTA-4AmP ill. PCTA-3Gly ligandumok komplexei
stabilitasat, a komplexek képzddési ¢és disszociacids
kinetikajat.** 7*3%' Az amid oldallancokat tartalmazo
ligandumok bazicitasa jelentdsen csokken az amidcsoport
elektronszivo hatdsdnak eredményeként (a hidrogénkotések
kialakitasa is kevésbé jellemzdé erre a donorcsoportra),
ami a Ln(IIl)-komplexek stabilitasanak (log K, ) 11 — 12
nagysagrenddel valé csokkenéhez vezet (az [Ln(DOTA)] -
komplexekéhez képest).®> A toltés nélkiili oldallancokat
tartalmazé ligandumok (pl. DOTAM, DOTMA stb.)
esetében a komplexek képzddése a teljesen deprotonalt
ligandum és fémion kozotti kdzvetlen, lassu, masodrendii
reakcio eredménye (tehat koztitermék keletkezése nem
detektalhatd), amit a DOTAM ligandum esetében tapasztalt
lasst protoncsere sem befolyasol.> ™ Viszont a Ln(III)-
komplexek protonkatalizalt disszociacidja lassabban
jatszodik le, mint azt a [Ln(DOTA)]-komplexek esetében
talaltuk, ami egyrészt a ligandum kisebb protonaffinitasanak
koszonhetd, masrészt a koordinalt amidcsoport 1ényegesen
nehezebben protonalddik mint az acetatcsoport, igy a
disszociacid lejatszodasahoz sziikséges protonalt komplex
kialakulasa is kevésbé kedvezd a ligandumcsalad Ln(III)-
komplexinél.®> A toltést tartalmazd amid oldallancok
esetében ugyancsak képzédnek koztitermékek ([Ln(H,L)]
és [Ln(HL)]), melyek lassabb reakcidban alakulnak at a
végtermékké. Oldallancban foszfonatcsoportokat tartalmazé
ligandum esetében (DOTA-4AmP) a koztitermék (a fémiont
csak a foszfonatcsoportok koordinaljak) kis pH-n (pH =4 —
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4.5) egyaltalan nem alakul at végtermékké (amikor a fémion
a gylir(i Gregében lenne talalhatd), mivel a koztitermck
latszolagos stabilitasi allanddja nagyobb, mint a végterméké
ezen a pH-n** A DOTA-tetra(amid) tipust ligandumok
tobbsége, a korabban mar emlitett lassu vizcsere miatt,
nem johet szamitasba relaxacids kontrasztanyagként, de
a DOTA-4AmP kétszer protonalt Gd**-komplexe mégis
alkalmas a pH in vivo koriilmények kozotti mérésére, mivel
a foszfonatcsoportok protonalodasa jelentds hatassal van a
komplex relaxivitasara a pH = 6 — 8 pH tartomanyban.®
A deprotonalt foszfonatcsoport képes protont felvenni
a koordinadlt vizmolekulatol, mely egy protonalt
foszfonatcsoporttol kapja azt vissza. Ez a folyamat biztositja
a Gd*-ion belsd szférajaban elhelyezkedd vizmolekula
protonjai €s az oldoszer vizmolekuldk protonjai kozotti
gyors cserét, ami a relaxivitas novekedését eredményezi.®

Napjainkban egyre gyakrabban hasznalnak bifunkcios
ligandumokat (3. Abra), melyek segitségével lehet6ség
nyilik a komplexek bioldgiai vektorokhoz (peptidek,
fehérjék, monoklonalis antitestek) torténd kapcsolasara. A
konjugécio torténhet az érzékenység javitdsanak céljaval
(pl. a Gd(IT)-komplexek relaxivitisa né a molekulatomeg
novekedésével), de akar célzott diagnosztikai ill. terapias
céllal is. A bifunkcids ligandumok tartalmaznak egy a
konjugaciot lehetdvé tevo, kémiailag aktiv csoportot (amid,
para-izotiocianobenzil stb.), amely ugyanakkor hatdssal
van a ligandum koordinaciés kémiai tulajdonsagaira is.
Az elmult néhany évben tobb, ebbe a csoportba tartozo
ligandumot allitottunk elé és vizsgaltunk. igy a p-NO,-Bz-
DOTA ligandum esetében az aromas csoportnak a ligandum
alapvazahoz torténd kapcsolasa a ligandum bazicitasanak és
ezzel a képz6dd komplexek stabilitasanak csekély (1 log K
egység) csokkenését eredményezi.®’ Ugyanakkor a [Gd(p-
NO,-Bz-DOTA)] -komplex  savkatalizalt ~disszociacidj

érzékelhetden lassabban jatszodik le. A PCTA ¢és az abbdl
szdrmaztatott ~ bifunkciés  p-NO,-Bz-PCTA  ligandum
Ln(IIl)-komplexei esetében is hasonldt tapasztatunk, de
ebben az esetben a [Ln(p-NO,-Bz-PCTA)]-komplexek
kitiintetetten gyors képzddési kinetikdja is megmarad.®> #
Ezt a makrociklus merev szerkezetével magyaraztuk, ami
mar csak kismértékben modosul a para-nitrobeznzil-csoport
jelenlétének koszonheten. Ezzel a bifunkciés p-NO,-Bz-
PCTA ligandum komoly felhasznaldsat prognosztizaljuk a
nukledris medicina teriiletein, ahol a radioizotopok gyors,
enyhe koriilmények kozotti komplexalasara van sziikség.®
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3. Abra. A p-NO,-Bz-DOTA®' és p-NO,-Bz-PCTA®* bifunkcios
ligandumok.

4. A jelen és a kozeli jové kutatasai
A gadoliniumalapti  kontrasztanyagok  alkalmazasa

koriil komoly riadalmat keltett a Nefrogén Szisztémas
Fibrozis (NSF) betegség megjelenése, amit a végstadiumu

veseelégtelenségben  szenvedd — paciensek  esetében
Osszefiiggésbe hoztak bizonyos nyiltlincu DTPA szarmazék
kontrasztanyagok alkalmazasaval. Ezzel magyarazhato,
hogy az utébbi id6ben jelentésen megnétt az igény a
kisebb toxicitassal rendelkez6, joval biztonsagosabb Mn**-
komplexek irant, amit a témaban megjelend kozlemények
szamanak meredek emelkedése is mutat. Annak ellenére,
hogy meglehetésen nagyszamu kozlemény foglalkozik
poliamino-polikarboxilat  tipusu  ligandumok  Mn?**-
komplexei stabilitasaval, csak elvétve talalhatd ezen
komplexek kinetikai inertségére vonatkozd adat, amit
érdemes potolni a kozeljovoben, mivel ezen adatok ismerete
elengedhetetlen a jobb tulajdonsdgokkal rendelkezd
ligandumok tervezése soran.

A nuklearis medicina rohamos fejlddés miatt egyre nagyobb
igény mutatkozik a **’Cu, %Ga, *°Y, "'In, lantanoida (***Pm,
133Sm, !Ho ill. "Lu,), 2'?Pb, 21*Bi, stb. izotdpok komplexei
irant. A sok esetben rovid felezési id6vel rendelkezo
fémionok komplexalasa soran komoly kritérium a lehetd
leggyorsabb komplexképzddési reakeid, amire figyelemmel
kell lenni a ligandumok tervezésekor, mikozben a
komplexek kinetikai inertsége sem sériilhet.?> 8435 Ez utdbbi
kritérium a makrociklusos ligandumok alkalmazasa mellett
sz0l, melyek esetében viszont a lassu képzddési reakciot kell
a ligandum magas szintli tervezése segitségével megoldani.
Ezen a teriileten az utdbbi iddben mar torténtek eldrelépések,
de az in vivo alkalmazéasuk szempontjabol sziikséges lehet
a ligandumok szerkezetének, és ezaltal a komplexképzd
tulajdonsagaik tovabbi finomhangolasara.

Az orvosi képalkotdé moddszerek rohamos fejloddése soran
az utobbi néhany évben egyre gyakrabban keriil szoba a
képalkoté modszerek kombinalasa. Ennek eredményeként
az utdbbi idében megndtt a kereslet az u.n. bimodalis
kontrasztanyagok irant. Az ebbe a csoportba tartozd
kontrasztanyagok lehet6vé tehetik két diagnosztikai modszer
vagy diagnosztikai és terapias modszerek fuzidjat, melynek
eredményeként a vizsgaldé modszerek hianyossagainak
kolesonos  kikiiszobolésén keresztiil lehetéség nyilhat a
koéros sejtek/folyamatok korai és pontosabb feltérképezésére,
esetleg azonnali kezelésére. Kétség sem fér hozza, hogy az
ilyen megoldas kedvezd a paciensek szamara is, mivel
a szervezetiiket kisebb doézis, és ami még fontosabb,
csak egyféle kontrasztanyag terhelésének kell kitenni.
Masodsorban, ilyen megoldas az egészségpénztaraknak/
biztositoknak is kedvez, ami napjainkban szintén nem
egy utolsé szempont. A kereskedelmi forgalomban még
nem kaphatd olyan berendezés, amely alkalmas pl. MRI-
optikai bimodalis képalkotdsra, de sejtéseink szerint ilyen
késziilékek eldallitasa mar folyamatban van. Ez lehet az
oka annak, hogy az irodalomban egyre t6bb olyan példa
talalhato, ami ilyen kontrasztanyagok fejlesztésével
foglalkozik. Egy a kozelmultban megjelent, ill. egy masik
bekiildott dolgozatunk arra mutat egy-egy példat, hogy a
ligandum szerkezetének finomhangolasa eredményeként
nem elképzelhetetlen olyan kontrasztanyagok eldallitasa,
amelyek két kiilonb6zo diagnosztikai modalitasban is
hasznalhatok lehetnek 8! %6

Koszonetnyilvanitas

Kutatésaink anyagi bazisat az elmult kozel o6t évtized
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soran t6bb intézmény, alapitvany ¢és vallalat biztositotta.
Tamogatoink voltak, a Debreceni Kossuth Lajos
Tudomanyegyetem, a Mivelddési Minisztérium, az
Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alap (az aktualis OTKA K-
84291 palyazat), az Eurdpai Unid (EU) intézményei (COST,
EMIL programok), a Svéjci Tudomanyos Alap, a Schering A.
G. és a Bracco S.p.A., akiknek a timogatasukért kdszonettel
tartozunk. A publikacié elkészitését a TAMOP 4.2.1./B-09/
1/KONV-2010-0007 szamu projekt tdmogatta. A projekt az
Uj Magyarorszag Fejlesztési Terven keresztiil az Eurdpai
Unio tamogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap
¢és az Europai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosult
meg.
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50 years of Rare Earth Coordination Chemistry: form
the ionexchange separations to the study of contrast
agents

During the last five decades, the successful biomedical application
of lanthanide complexes both in the field of medical diagnostics
and therapy has promoted the further development of lanthanide
coordination chemistry in aqueous solutions. The intensive growth
of the methods of MRI, nuclear medicine (PET, SPECT), optical
imaging etc. has led to an increase in the number of contrast
agent candidates which were synthesized either for enhancing the
sensitivity of the methods or for improving the physico-chemical
properties of the complexes used in vivo. As a result of these studies
several Gd(III) based MRI contrast agents were approved and a
large number of ligands were suggested for the applications in the
fields of nuclear medicine. Furthermore, luminescent lanthanide
complexes of ligands that contain an appropriate antenna offer
exceptional photophysical properties which are utilized in the
fields of optical imaging such as fluorescent probes for biomedical
analyses and fluorescent spectroscopy/microscopy.

The studies on the separation of rare earth (Ln*") ions at the
University of Debrecen in the early 60’s was promoted mostly by
the need of physicist. The problems associated with the separation
of Ln*" ions with the use of ion exchange chromatography have led
to the study of metal exchanges reactions. The first studies were
performed on the open chain ligands, often used as eluents, such
as EDTA, HEDTA, DCTA, DTPA etc. As a result of these studies,
large number of kinetic data were available by the mid 80’s when
the Gd based contrast agents (CA’s) were introduced to the medical
practice. The results of the studies showed that the dissociation of
the complexes formed with open chain ligands occurs mainly by
acid and metal ion assisted pathways via the formation of protonated
and dinuclear intermediates (LnHL and LnLM, respectively). The
presence of either phosphonate or in chain phosphinate, ether
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oxygen group in open chain ligands (EDTMP, DTTAMP, BIMP,
EGTA etc) considerably increased the rates of both acid and
metal ion induced dissociation. However the presence of rigid
cyclohexyl, pyridine, benzyl (DCTA, PBMTA, EOB-DTPA,
BOPTA) units resulted in more inert Ln(III) complexes. In the case
of DTPA-amides the rate constants characterizing the reactions
occurring along the different pathways, decrease with the increase
in steric hindrance, brought about by the substituents (methyl,
butyl groups). However, one must be highlighted that almost all
the experimental data published in the literature were acquired in
“pure” systems, and the kinetic inertness of the complexes must be
investigated near physiological conditions in order to understand
the problems associated with MRI contrast agents (such as NSF)
in body fluids.

Three commercially available macrocyclic ligand based CA’s have
been investigated in our lab. The studies performed on the Ln(III)
complexes of DOTA, HP-DO3A and DO3A-B macrocyclic ligands
indicated the considerably higher stability and kinetic inertness of
the [Gd(L)] complexes compared to the CA’s formed with open
chain ligands. However, the formation of these complexes is often
a slow reaction because of the formation of a thermodynamically
stable intermediate complex (protonated complex), which
rearranges to the final complex in a slow step. All the changes made
to the DOTA ligand (e.g. replacement of the acetate pendants with
other pendants) resulted in a slight decrease in the kinetic inertness,
except of the DOTA simple tetraamides (DOTAM, DTMA),
because the complexes of these ligands dissociate slowly through
acid catalyzed pathway. For the future we plan to investigate the
physico-chemical properties of the complexes formed with the
most important bifunctional ligands, to design and synthesize
ligands for efficient complexation of Mn2+ ions, that may be used
as safer CA’s in MRI, and we also intend to focus on development
of bimodal CA’s.
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