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I. Bevezetés

Az elmult évtizedekben a technika fejlédése nagy hatdssal volt az orvostudomanyra,
ami egyre ujabb ¢és jabb moddszerek megjelenését tette lehetévé az orvosi diagnosztika és
terapia terliletén. Az egyik ilyen j modszer a magneses rezonancias képalkotas, az MRI.
Ennek a modszernek nagy eldnye a felbontoképességében rejlik, ami lehetdséget ad biologiai
folyamatok vizsgélatdra az €16 szervezetben. A vizsgalatok sordn a beteget nagy magneses
térbe helyezik, és a testiikben 1év0 protonok, féleg vizprotonok megfeleld radiofrekvencids
impulzus szekvencia hatdsara eredményezik a mért jelet. A jel intenzitds aranyos a
szovetekben 1évo protonok mennyiségével. A szervezetben 1év6 szovetek viztartalma eltérd
igy a kapott relaxacids idok is eltérdek ez altal alakithato ki az MRI kép. Kontrasztanyagok
alkalmazéséaval a protonok relaxacios ideje csokkenthetd, ami az MRI-kép kontrasztossdganak
novekedését, valamint a vizsgélat idejének csokkenését eredményezi. Kontrasztanyagként
paramagneses fémionok johetnek szdba viszont, azonban toxicitasuk miatt csak kelatképzo
ligandumokkal kialakulé komplexeik formdjaba alkalmazhatdak. Gyakorlatban néhany esettdl
eltekintve a paramagneses fémionok koziil gyakorlatilag csak a 7 parositatlan elektront
tartalmazé Gd(II)-iont alkalmazzak, mint kontrasztnoveld anyag.

A Gd(IIT)-komplexek egyeduralma viszont megddlni latszik egy, a vesebetegek
esetében sorozatosan kialakuld betegség, a Nefrogén Szisztémas Fibrozis (Nephrogenic
Systemic Fibrosis, NSF) kapcsan, mivel az NSF betegséget kapcsolatba hoztdk egyes, az MRI
vizsgélatok soran alkalmazott, Gd(IIl)-komplexek (leggyakrabban a [Gd(DTPA-BMA)]-
komplex, de a [Gd(DTPA)]* -komplexszel is fordultak elé6 megbetegedések ugyan ritkabban)
szervezetbeli disszociaciojaval, vagyis a szabad Gd(Ill)-ionok felszabaduldsaval a
kontrasztanyagként alkalmazott komplexekbdl.

Az NSF megjelenésével parhuzamosan megnétt az érdeklddés olyan kontrasztanyagok
kifejlesztése irant, amelyek biokompatibilisek vagyis a szervezet szdmara jobban
toleralhatoak. A paramagneses fémionok kozott ilyen lehet pl. a Mn(Il)- vagy a
nagyspinszamt Fe(Il)- ill. Fe(IlI)-komplexek.™. A Mn(Il)-ion 5 parositatlan elektronnal
rendelkezé paraméagneses fémion. A Gd(IIl)-ional Osszehasonlitdsban kisebb magneses
momentummal és rovidebb elektron relaxacios idével rendelkezik és ez altal kevésbé hatasos
MRI kontrasztanyagként, mint a Gd(Ill)-alapu agensek. Ezzel szemben a Mn(Il) az ¢l
szervezetben is megtalalhat6 (endogén) fémion, igy nagyobb ddzisban is alkalmazhaté lehet,

ami a fentebb felsorolt negativ sajatsagok kikiiszobolhetok. A Mn(Il)-ion nagyobb
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mennyiségben torténd alkalmazasa nem feltétleniil jar plusz koéltséggel, mivel az MnCl, 60-
szor olcsobb, mint a GACls (a MnCl, 10g 12 000 forint, mig ezzel szemben a GdCl; 5g 40 950
forintba keriil a pl. a Sigma-Aldrich vegyszergyartd és forgalmazd cégnél). A Gd(III)-
komplexek termodinamikai stabilitdsa és kinetikai inertsége messze felillmulja az Mn(Il)-
komplexekét, ami annak koszonhetd, hogy az Mn(Il)-komplexek esetében a kristalytér
stabilizacios-energia értéke zérus, valamint a Mn(II) kisebb toltéssel rendelkezik. A kinetikai
inertség nagyon fontos tulajdonsaga a kontrasztanyagként alkalmazni kivant komplexeknek,
mivel a kis kinetikai inertséggel rendelkezé komplexek esetében a szervezetbe valo injektalas
utan fémesere reakciok jatszodhatnak le az endogén fémionokkal (Mg, Ca*", Zn*" és Cu®)
¢s a paramagneses fémion ill. az azt koordindl6é ligandum felszabaduldsaval jar (melyek

toxikusak a szervezet szamara).
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I1. Célkitiizés

Az el6zd fejezetekben mar ismertetett, a Gd(III)-komplexek alkalmazasa kapcsan
felmeriilt problémak kikiiszobolése dontd fontossagu, ezért kutatomunkadm céljaul tiiztiik ki
olyan biokompatibilis komplexek vizsgalatat, amelyek Mn(Il) fémion tartalmaznak ¢&s
alkalmasak lehetnek a jelenleg forgalomban Iévé Gd(III) alapt kontrasztanyagok
helyettesitésére az MRI vizsgalatok soran, vagy olyan adatokat szolgéltatnak, melyek
felhasznalasaval potencialis Mn(II)-tartalmi kontrasztanyagok tervezhetok. Munkdm soran
szamos makrociklusos ligandum Mn(II)-ionnal alkotott komplexének koordinacids kémiai
sajatsagait vizsgaltam. A kontrasztanyagként alkalmazott komplexeknek szadmos kitételnek
kell megfelelniiik, ahogy azt mar kordbban emlitettiik. Ezért informdciot kivantunk nyerni, a
ligandumok ¢s a Mn(II)-komplexek protonalodaési és stabilitasi allando6irol, valamint a Mn(II)-
komplexek kinetikai inertségérdl. A kontrasztanyagok alkalmazéasanak egyik fontos
kovetelménye a komplexek nagy relaxivitasa. Ebbdl az okbdl kifolydlag meg akartuk
hatarozni a tanulmanyozott komplexek relaxivitdsanak értékeit is.

Az 1. dbra mutatja a dolgozatban vizsgalt és emlitett ligandumok képleteit.

NH NH NH NH NH NH NH NH HO,C” N N~ >Cco,H
H 2 2
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1. abra: A dolgozatban szerepld ligandumok képlete (piros szinnel az altalunk vizsgalt ligandumokat tiintettem

fel).
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I1I. Irodalmi attekintés

II1.1. Paramagneses fémionok az orvosi diagnosztikaban:

Az elmult 20-25 évben az orvos diagnosztikdban nagy figyelmet kaptak a
paramagneses fémionok komplexei. Az MRI vizsgalatok elterjedése a modszer nagy
felbontoképességének volt koszonheté!?. A diagnosztikai eljarasok egyszeriisitése érdekében
megndtt az igény a kontrasztanyagok fejlesztésére és a szerv specifikus vagy intelligens
kontrasztanyagok kifejlesztésére, amelyekkel kisebb dozisok esetén is el lehetne érni ugyanazt
a kontrasztndveld hatast, ha az adott kontrasztanyag egy adott szervben vagy szévetben dusul

(pl.: [GA(EOB-DTPA)* )P,

U w0 L 1] ﬁ/<° H
H /\j @) 3 A\ /—< bH N/\jN o] /k\
H>\//>Q HO\N\d/N//LO H[\\//L \\/
O— / \"\ O o NN NH O \ /
N\ o N Ao N )VN \ 0 \
o] S(O o Kﬁo K( S(
% _NH ~o~NH o]
[6d(DTPA)J?- [6d(DTPA-BMA)] [6d(DTPA- BMEA)] [6d(BOPTA)]?- O
Magnevist Omniscan Optimark MultiHance

o HO OH 7(:)\’5?0 ‘ O

A ?"’ L
\“v/ O /3: /R: i dﬁ;o
/@\ OH/AN\ H/N> e »J\;“
{H / 4 o)\/S(O o HO(

o
o 0
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2. abra: A klinikai gyakorlatban alkalmazott kontrasztanyagok.

A kontrasztanyagok alkalmazhatésaganak leggyakrabban emlegetett paraméterei a
nagy termodinamikai stabilitds, a jo vizoldhatdsag, a minimalis dozis melletti maximalis
kontrasztnovelés, kis ozmotikus koncentracid, kis toxicitds és a kinetikai inertség. Az
alkalmazott kontrasztanyag mennyiségét a kontrasztndveld hatasa hatarozza meg. A
sebesség novekedés a diamagneses kozegben mérthez képest (mértékegysége mM 's™).
Elséként alkalmazott Gd(III) alapu kontrasztanyagok a toltéssel rendelkezé [Gd(DTPA)]*
(Magnevist)**! majd réviddel azt kovetden a [Gd(DOTA)]™ (Dotarem)'® (2. abra) volt. A
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kontrasztanyagokat intravéndsan injekcid formajaban juttatjdk be a szervezetbe ¢és ez a
jelentds ozmotikus koncentracio kiilonbség miatt fijdalommal jarhat.

A fent emlitett probléma miatt kifejlesztették a DTPA és DOTA ligandumok Gd(III)-
komplexeinek toltés nélkiili szarmazékait, igy példaul a [GdA(DTPA-BMA)] (Omniscan), a
[Gd(DTPA-BMEA)] (Optimark), a [Gd(HP-DO3A)] (Prohance) ¢és a [Gd(DO3A-B)]
(Gadovist) (2. dbra). Az alkalmazott kontrasztanyagok dézisa 0,1-0,3 mmol/testtomeg kg. A
beinjektalt kontrasztanyag egyenletesen oszlik el az extracellularis térben és 1,5 ora a
szervezetbdl valo kiiiriilésének a felezési ideje, ami a veséken keresztiil torténik. A manapsag
alkalmazott kontrasztanyagok nagyrészt Gd(III)-tartalmiak, de van egy Mn(Il) alapu
kontrasztanyag is, a [Mn(DPDP)]* (Mangafodipir), amelyet a méj és vese MRI vizsgalatnal
alkalmaznak!™®*l. A [Mn(DPDP)]4_—kompleX eldallitasdhoz hasznalt DPDP ligandum
szerkezeti képletét a 3. dbran tiintettem fel. Ennek a komplexnek a kontrasztanyagként valo
alkalmazhatosdga a komplex kinetikai labilitasaban rejlik, szemben a Gd(IlI)-alapt
kontrasztanyagokkal, amelyek alkalmazhatosaga a komplexek kinetikai inertségén alapszik,
mivel a kontrasztanyag alkotoelemei, a Gd*" ill. a szabadda valo ligandumok, toxikusak. A
[Mn(DPDP)]* kontrasztndveld hatasat a felszabadulé Mn(II)-ionok eredményezik, a komplex

------

megtalalhatd és kis mennyiségben alkalmazva toxikus hatisa elhanyagolhatd, ugyanakkor

nagyobb mennyiségben az Alzheimer korhoz hasonlo tiinetekkel jaré problémakat okoz. "'

CHs

N

OH HO
\I

CH;
N™ XX
| =
HZO3P|—?OZCJN\—/N\\COZSPO3H2
DPDP
3. abra: DPDP szerkezeti képlete

A kontrasztanyag szervezetben valo tartozkoddsa alatt a paramégneses fémion a
komplexben kicserélodhet endogén fémionokkal, az igy felszabaduld paramagneses fémion
okozza az el6z8ekben mar emlitett NSF betegséget."?! A szabad Gd(Ill)-ion a szervezet
szamara mérgezd, LDs értéke 0,2-0,5 mmol/kg. Az NSF betegség felfedezése és a Gd-alapu
kontrasztanyagokkal vald Osszefiiggésbe hozdsa megmutatta, hogy a kontrasztanyagként

alkalmazni kivant komplexeknél nagyon fontos kovetelmény a kinetikai inertség.!!
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Az NSF-hez hasonld betegségek kikiiszobolése miatt jelenleg is folynak kutatasok
biokompatibilis kontrasztanyagok eldallitasara. Az Mn(Il)-, Fe(Il)- ¢és Fe(Ill)-ionok
komplexeinek alkalmazdsa megoldast jelenthetne a felmeriilt problémakra, Ggymint a
Fe(Il)- ¢és a Fe(Ill)-ionok alkalmazasdval a kontrasztnoveld dagensként alkalmazott
paramagneses fémionok toxikus hatdsa kikiiszobolhetévé véalna. Az utdbbi években egyre
tobb publikdcio jelenik meg az irodalomban olyan DOTA ¢és TETA szarmazék
ligandumokroél, amelyek kinetikailag inert komplexet képeznek a Mn(II)- és Fe(Il)-ionokkal,
viszont ezeknek az anyagoknak az MRI kontrasztanyagként vald alkalmazhatosagat
meggatolja a komplexek pozitiv toltése vagy kis relaxivitdsa, amely a belsd koordinacios

szféraban 1év6 vizmolekula hianyabol adodik.!"”!

I11.2. A mangan koordinacios kémiaja:

A mangén a periédusos rendszer 25-dik eleme. A mangannak csak egy természetes
izotdpja van, a szerkezetét tekintve pedig 4 allotrép mddosulata. A mangan oxidacids szama a
vegyiileteiben +2 és +7 kozott valtozik, de a +2-es allapotban a legstabilabb. A mangéan
nyomnyi mennyiségben eléfordul szdmos ndovényben és baktériumban még az egészséges
emberi szervezet is tartalmaz 10-20 mg mangant. A mangantartalmii proteinekben ¢és
enzimekben (pl. Mn-SOD) a mangan 4ltaldban +2 oxidacios allapotban fordul eld, gyakran
helyettesitheté Mg(II)-ionnal az aktivitas elvesztése nélkiil.

A Mn(Il)-ion nem koordinaloédéd ligandumokkal alkotott séinak tdmény vizes oldata
halvany rézsaszinii, az oldatban jelenlévo [Mn(H,0)s]** aqvakoplexek miatt. A Mn(II)-ionok
esetén a nagy spinszam d° elektronkonfiguracié miatt valamennyi d-d elektronatmenet tiltott
és a kristalytér stabilizaciés energia zérus. Ez utdbbibol kovetkezik az is, hogy a
termodinamikai stabilitdisa a mangédn komplexeknek kisebb lesz, mint a 3d atmenetifém
komplexeké. A Mn(Il)-komplexekrdl sokaig azt hitték, hogy azok labilisak és kdnnyen
disszocialnak, de kozel két éve Drahos és munkatarsai bebizonyitottdk, hogy bizonyos

makrociklusos ligandumok Mn**-komplexei inertek.”*
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I11.3. Paramagneses fémionok relaxivitasa:

Az MRI vizsgalatok soran jellemzden spin-echo impulzus szekvenciat alkalmaznak.
JIRTE
SI:N(H)[I—e d }e & (1)

ahol, N(H) a protonspinek stirlisége, 71 és 7, a spinek longitudindlis és transzverzalis
relaxacids ideje, TE az echo késleltetési id6 és TR az ismétlési id6. Az egyenletbdl
kovetkezik, hogy a T; relaxacioés id6 csokkentése a jel intenzitds novekedését, mig 7>
relaxacios 1d6 csokkenése a jel intenzitas csokkenését eredményezi.
gyakorolt hatdsuk alapjan, agymint 77 és 7, kontrasztanyagok. A 7; kontrasztanyagok a
vizprotonok longitudinalis relaxacios sebességére, mig a 7, kontrasztanyagok a protonok
transzverzalis relaxacios sebességére vannak nagyobb hatassal. A 7T kontrasztanyagok sok
parositatlan e’-t tartalmaznak ilyen a Gd(III) az Fe(Ill) és az Mn(Il). Ezek kozil is a
legnagyobb hatast a Gd(III) okozza a nagy magneses momentumaval a 7 parositatlan
elektronjaval és a 107 s-os elektron relaxacios idejével. A T, kontrasztanyagok koziil a
szuperparamagneses vasoxid mikrorészecskék (SPIO) a jelentdsek. Az alabbi Osszegképlettel
jellemezhetéek Fe,™'0sM"0 ahol az M"™: Fe**, Mn*", Mg®", Co*" vagy a Ni*". Ezek koziil mar
tobbet is eredményesen alkalmaznak, mint MRI kontrasztanyag (Lumirem, Abdoscan,
Endorem)!®1%2%,

A vizprotonok paramagneses fémionok jelenlétében mért relaxivitdsa (1/7qps) két
részbdl tevédik Ossze, a komplex diamagneses (1/71q) €s paramagneses (1/T7p)

hozzéjarulasabol. Ezt az Osszefiiggést az alabbi egyenlet adja meg.

L R )

7—vlobs 71ld ﬂp Tvld

ahol az r; a komplex relaxivitasa®. A relaxivitas értékét a belsé-, kiilsé- és a masodik

koordinacids szféraban 1€v6 vizprotonok relaxacios sebességeinek 0sszegeként adhatjuk meg.
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m __ _is os 2nd
rlp _rlp+rlp +rlp (3)

A relaxacios sebességet befolyasolja tovabba a fémion belsd koordinacids szférajaban

1év6 vizmolekulanak a szadma (g). A belsé szféra hozzajarulasat a relaxivitas értékhez a Swift-
Connick?'"?#! egvenletekkel adhatdé meg, mig a masodik szféra szerepét Bottal*!

tanulmanyozta ¢és irta le.
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IV. Alkalmazott vizsgalati modszerek

IV.1 pH-potenciometria

Mn(II)-vel képzddd komplexeinek stabilitasi és protondlodési allanddit pH-potenciometrias
modszerrel hatdroztuk meg. A fémkomplexek stabilitasi allanddinak meghatarozasahoz
sziikséges a komplexeket alkotd ligandumok protondlodasi allandéinak ismerete. A

potonalddasi allandokat a kdvetkez6 modon definidlhatjuk:

Hi L + H' = HL 4)
G L1 E T (5)
[H;,L][H"]

A protondlodési allandok meghatidrozdsa utdn mar lehetéség nyilt a komplexek
stabilitasi 4allandoinak meghatarozasara is. Az eltéré Osszetételi komplexek altalanos
képzddési folyamatait, valamint a stabilitdsi szorzatokat altaldnosan a kdvetkezoképpen

definialjuk:

pM™ + gH" + L™ == MHL™™ (6)

IB B [MquLranrq—rm]
MY P PILT T

(7
A képz6d6é komplexek egyensulyi és protondlodasi 4llandoit a kovetkezd

Osszefiiggésekkel adhatjuk meg (a toltések jelolésétdl az egyszertiség kedvéért eltekintiink):

_ [MnL] ®)
"t [Mn][L]

w _ [MnHL] ©)
" [MnL][H']

L _ [Ml’le] (10)

Mt [MnL][L]
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IV.2 UV-lathato spektrofotometria

Kiilonboz6 fényelnyeléssel rendelkezd fémkomplexek atalakulasai jol vizsgalhatok
spektrofotometrias modszerrel.

A PCMEA ligandum Mn(II)-komplexe esetében a disszociacid sebessége tul gyors a
hagyomanyos spektrofotometrids vagy relaxometrids mérésekhez, ezért “stopped-flow”
technikat alkalmaztunk. Ennél a technikanal az oldatokat, azok keveredését kdvetden jutatjuk
be egy atfoly6 kiivettadba, amely a fény utjdban helyezkedik el. A mérés idOtartamara a
folyadék aramldsa megéllithatd és igy mérheté az abszorbancia érték, ill. annak az idd
fiiggése. A felhasznalt oldatokban a pH-t, az ionerdséget és a hdmérsékletet allando értéken
tartottuk.

A proton és a kicseréld fémion disszociaciora gyakorolt hatdsarol ugy kaphatunk
informdciot, ha tobb pH-értéken és tobb kicseréld fémion koncentracid mellett is elvégezziik a
méréseket. A Mn(I)-komplexek kinetikai inertségének vizsgalatakor pszeudo-elsdrendii
koriilményeket kell biztositani, amelyet nagy kicseréld fémion felesleg alkalmazasaval lehet

elérni. A pszeudo-elsérendi allandok kiszamitasat a 13. egyenlet alapjan lehet elvégezni.

IV.2 Relaxometria

A [Mn(PCMEA)]*"- [Mn(tDO2A)]- és a [Mn(PCTA)] -komplexek relaxivitasat 20
MHz-en miik6dé Bruker Minispec MQ20 relaxométeren mértiik 25 °C-on, 0,15 M NaCl
ionerésség mellett 0,4 cm’ oldattérfogatban. Az elébb mar emlitett komplexekre vonatkozo
kinetikai méréseket is ezen a késziiléken végeztiik el a disszociacid szebbességet az oldoszer
vizprotonok longitudindlis relaxdcios idejének (77) mérésével tanulméanyoztuk. A T
longitudinélis relaxacidés iddket magnesezettség inverzid moddszerrel (inversion recovery
impulzus szekvenciaval 180°-1-90°) hataroztuk meg.
relaxometrias technikaval, mert a szabad Mn(II)-ion valamint komplexeinek a vizprotonokra

gyakorolt hatasa kiilonb6z0.
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V. Kisérleti rész

V.1 Egyensilyi vizsgalatok

A mérések soran felhasznalt oldatok beméréssel késziiltek a analitikai reagensek
analitikai vizben torténd oldasaval. A Mn(Il)- és a Zn(IT)oldatok koncentraciojat
komplexometridsan standard Na,H,EDTA mérdoldat segitségével hataroztam meg eriokrom
fekete T indikator (Mn(II)) és xilanolnarancs indikator (Zn(Il)) mellett hexametilén-tetramin
puffer felhasznalasaval (pH = 5,80).

Az egyensulyi mérések 0,15 M NaCl ionerdsség mellett torténtek 25 °C-on. A pH-
potenciometrids titrdlasokat Methrohm 888 Titrando és Methrom-6.0233.100 kombindlt
tivegelektrod segitségével végeztik. A mérés folyaman a mintdkat kevertettik és a CO,
mintaba vald beoldédasanak az elkeriilése végett N, gazt buborékoltattunk keresztiil az
oldaton. A rendszer kalibralasdhoz KH-ftalat (pH= 4,005) és borax (pH= 9,180) puffereket
hasznaltunk.
modszerrel hataroztuk meg, nagy CaCl, felesleg (50-szeres) jelenlétében és tavollétében. A
PCMEA ligandum t6rzs oldatok koncentracidja 2-5-sz6rés MnCl, felesleg mellett lettek
hatdroztuk meg, a 2-5 mM koncentracioji ligandum oldatok 0,2 M NaOH oldattal torténd
titralasi adataibol. A Mn(II)-komplexek protonalodasi és a stabilitasi allandoit szintén pH-
potenciometriads modszerrel hataroztuk meg 1:1 (tfDO2A ¢és PCTA) és 1:2 (PCMEA) fém-
ligandum aradnyu rendszerek titraldséval, 3-5 mM ligandum teljes koncentracié mellett. A
ligandumok protonalodasi allandoit és a mangan komplexek protonalodasi és stabilitasi
allandoit 80-150 V(ml)-pH adatparbol szamitottuk 1,7-12 pH tartomanyban, de amennyiben a
rendszerben csapadékkivalads volt tapasztalhatdo a a csapadék megjelenésétol kb. 0,5 pH
egységgel alacsonyabb pH-nal abbahagytuk gorbék értékelését.

A H'-ion koncentraciot a mért adatokbol az Irving 4ltal javasolt moédszerrel
szamitottuk ki.'*> Az Irving faktor meghatarozasahoz egy 0,01 M HCl oldatot (0,15 M NaCl)
pH kozotti kiilonbséget, amit késobb az allandok illesztésénél a titralasi adatok korrigalasanal

figyelembe is vettiink. A viz ionszorzatdnak meghatdrozdsa hasonld6 modon tortént
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(HCI/NaOH) 11,5-12 pH tartomanyban. A pH-metrias adatokat a PSEQUAD program

segitségével illesztettiik!?®!.
V.2 Kinetikai vizsgalatok

A [Mn(PCTA)] és a [Mn(/DO2A)] fémcsere reakcidit Zn>" kicseréld fémionnal
relaxometrids technikaval vizsgaltuk egy Bruker minispec MQZ20 tipusit 20 MHz-es
készillékkel. A komplexek koncentracidja 2 mM volt, mig a Zn*'-iont 10-40—szeres
feleslegben alkalmaztuk annak érdekében, hogy biztositsuk a pszeudo-elsérendii
koriilményeket. A fémcsere reakcidkat 3-6 pH tartomanyban kovettiik. A longitudinalis
relaxacios 1d6 (77) mérését magnesezettség inverzid modszerrel mértiik (inversion recovery,
180°-t-90°) 10 kiilonb6z0 t értéknél 25 °C-on.
modszerrel végeztik egy Applied Pphotophysics DX-17MV stopped flow késziilékkel. A
disszocidcios folyamatot 290 nm hulldmhosszon kdvettiik 3,3-5,0 pH tartomanyban (ez alatt a
pH tartomany alatt a [Mn(PCMEA)]*"-komplex termodinamikailag nem stabil és teljes
mértékben disszocial). A vizsgalathoz hasznalt oldatokban a [Mn(PCMEA)]*" koncentracioja
0,5 mM volt. A disszocidcios reakcidkat minden esetben 0,15 M NaCl ionerdsség mellett
vizsgaltuk. Az oldatok pH-jat pufferek segitségével tartottuk allando értéken (1,4-
dimetilpiperazinnal (DMP) 50 mM, 3-4,6 pH tartomanyban; N-etilpiperazinnal (NEP), 50
mM, 4,6-6,0 pH tartomanyban).

A pszeudo elsérendii allandokat (kqbs) a primer adatokbol a kovetkezé egyenlet alapjan
szamitottuk:

X, =(X,-X,)e " +Xx, (11)
ahol X, X; és X. a megfeleld paraméter (abszorbancia, relaxivitas) a kezdeti, a ¢ idopontban ¢és
az egyensulyi allapotban. A kinetikai adatok illesztéséhez a a Micromath Scientist

szamitogépes program 2.0 verzidjat hasznaltuk (Salt Lake City, UT, USA).
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VI. Eredmények és értékelésiik
VI.1 Egyensulyi mérések

A ligandumok protondlodasi allanddinak ismerete nélkiilozhetetlen a komplexek
stabilitasi allandoinak szamitasdhoz. A protonalddési allanddkat a fentebb mar emlitett 5.

egyenlet alapjan lehet szdmolni.

allandoi (25°C, 0,15 M NaCl).

Piklén PCMEA | PCMA PCMP PCTA tDO2A NOTA DOTA

10,6271, 9,97(3); | 11,36(1);

logK," 10,15(1) | 10,47 | 11,841% 13,1782 | 11,748
10,3328 10,90B% | 11,2981
8,017 6,73(5); | 9.,81(3);

logK," 9,13(1) 8,711% 9,641 5,741 9,67
7,831281 7,119 9,8411
1,737 3,22(6); | 4,02(5);

logK;" 7,88(1) 2,79'% 6,231% 3,228 4,681
1,278 3,883 3,9781

. - 1,40(9); 2.82(4); 21 331
logK, - - - 0,99 301 51 1.96 4.11
2.27 2.59~

logKs" - - _ _ _ 2,371

21,32; 28,01;

H
YlogK; 20,36 27,16 21,97 28,7 24,16 27,6951

24,09 32,57

16,83(1); | 14,27(2);
logKye | 89577 | 11,0001) | 11,541 | 14,06 16,301 | 19,8911
18,598 | 14,5451

4,51(1);

logKy " - 5,92(2) 4,951 5,352 1,96(1) 452 5([3 1)]’ 2,871 4,26B1

logKy " | 4,627 2,7(1) - - - - - 2,991
pMn 6,30 6,93 8,1 8,3 15,1 8,85 11,5 14,2

270,15 M NaCl (25 °C), ®10,1 M KNOs, 20,1 M NMe,Cl (25 °C), P%0,1 M NMe,CLP10,1 M NMe,Cl, *20,1
M NMe,Cl, **0,1 M NMe,Cl
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Az altalunk mért protonalodasi allandok pH-potenciometrids moddszerrel lettek
meghatarozva 25 °C-on és 0,15 M NaCl ionerdsség mellett. A piklén, PCMEA, tDO2A ¢és a
PCTA ligandumok protonalodasi allandoit az 1. tablazat tartalmazza (az egyes allandok
standard deviacidk értékeit zardjelben tiintettem fel). Osszehasonlitas képen az 1. tablazat
tartalmazza még a DOTA, NOTA, piklén, PCMA ¢és a PCMP ligandumok irodalombdl vett
protondlodaési allandoit is.
rendszerek titrdldsa soran nyert V(ml)-pH adatparok illesztésével nyertem. A PCMEA
ligandum esetében [Mn(L)], protonalt [Mn(HL)] ¢és [Mn(L),] 0Osszetételi komplexek
keletkezését, mig a fDO2A ¢és a PCTA ligandumok esetében [Mn(L)] és [Mn(HL)]
komplexek képzodését feltételeztem. A komplexek protonalddasi- és stabilitasi-allandoit a 8-
10 egyenletek alapjan szamoltam.

Az 1. tdblazatban foglalt eredményekbdl latszik, hogy elsé két protonalodasi allandodja
a piridint egységet tartalmaz6 makrociklusos ligandumoknak 4ltalaban alacsonyabb, mint a
tDO2A-nak, ami az aromas gylri elektronszivd hatdsdnak és a makrociklusos gytrii
merevségének koszonhetd, viszont a PCMP?” ligandum esetében az elsd protonalodasi
alland6 értéke magasabb, mint a fDO2A esetében. Ez a bazicitdsbeli kiilonbség a
foszfonatcsoport jelenlétének koszonhetd mivel az szivesebben képez intramolekularis
hidrogénkdtést a protondlt amin csoporttal, ami mintegy stabilizdlva a protont a nitogén

atomon magasabb értékek felé tolja az allandé értékét. A DO2A és PCTA ligandumok

rrrrr

rrrrr

fliggetlenek az ioner6sségtdl, ami arra utal, hogy gyenge a kdlcsonhatds a ligandumok,
valamint az jonerésség Na'- és K'-ionjai kozott nem valoszintisithets. A PCTA ligandum
esetében az irodalmi érték (0,1 M MesNCl-ben) magasabb, mint az altalunk mért érték 0,15
M NaCl oldatban, amib6l kovetkezik, hogy a PCTA és a Na'-ion kozott kialakuld
kolcsonhatas erdsebb. A ligandumok elsé két protonalddasi allanddja a makrociklus N-
donoratomjaihoz rendelhetd. A PCMEA protonalodasi folyamata UV-spektrofotometriaval is
vizsgalhato volt a piridin gyltri n-n* atmenetének koszonhetden. Az abszorpcios
spektrumokat 6,7-11-es pH tartomdnyban elvégezve a vizsgalatokat szignifikdns valtozast
tapasztaltunk a 8-11-es pH tartomanyban, ami a gylriiben 1évé két N-donoratom

protonalédasat mutatja (4. abra). Persze érdemes megjegyezni, a folyamatok némiképp
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kiilonbség.

0,8

AbS, 265 nm

0,6

Abs

0,4 1

0,2 1

240 250 260 270 280 290 300 310
Hullimhossz (nm)

4. abra: PCMEA-ligandum spektrofotometrias gorbéi (pH=6.75-11.00, C;=2,78x10* M, 0.15 M NaCl, 25 °C).
(pH értékek: 6,755 7,90; 8,65; 9,05; 9,46; 9,965 11,03)

A piridin gyUrit tartalmaz6 ligandumok és a /DO2A Mn(II)-komplexeinek a stabilitasi
allandoit Gsszehasonlitottuk a [Mn(NOTA)]™ és a [Mn(DOTA)]* -komplexek a stabilitasi
allandoival (1. tablazat). Ahogy az a tiblazatban lathato a [Mn(DOTA)]* -komplex
rendelkezik a legnagyobb stabilitdssal, értéke tobb mint egy nagysagrenddel nagyobb, mint a
[Mn(PCTA)] -komplexé hasonlé mérési koriilmények kozott. Az altalunk mért stabilitasi
allando érték a [Mn(PCTA)] -komplexre két nagysagrenddel kisebb, mint az irodalomban
fellelhetd értek (log Kvni=18,59)P". ami a vizsgalatok soran alkalmazott ionerdsség
kiilonbozdségébdl adodhat. A [Mn(/DO2A)]-komplexre kapott stabilitasi allando jo egyezést
mutat a Bianchi és munkatérsai altal mért stabilitési allandoval Me,NClI ionersség mellett.?!

A [Mn(fDO2A)]- és a [Mn(PCTA)] -komplexek protonalodasi folyamata, hasonloan a
DOTA és NOTA komplexekéhez az acetatcsoportokhoz rendelhet, mig a [Mn(PCMEA)]*-
komplex esetében a protonalddas feltételezhetden az oldallanc primer aminjan kdvetkezik be.

A komplexek stabilitasi allandoit konnyen Gssze lehet hasonlitani a pMn értékeik
alapjan (1. tablazat), amit pH=7,4 cymp+ = 1x10°% M és CLig= 1x10° M koriilmények és
koncentraciok alkalmazéasaval szamoltunk.** Ha Osszehasonlitjuk a [Mn(PCTA)]” és a

[Mn(DOTA)]* -komplexek pMn értékeit fiziologias pH-értéken (pH=7,4) azt tapasztaljuk,
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hogy a [Mn(PCTA)] - komplexre kapott érték a nagyobb, tehat ilyen koriilmények kozott a
PCTA ligandum Mn(II)-komplexének a latszolagos stabilitasi allanddja a nagyobb, mivel ez a
ligandum eredményezi a kevesebb szabad fémiont fiziologids pH-n. Ez érdekes megfigyelés,
mivel a [Mn(DOTA)]* -komplex termodinamikai stabilitasa 3 log K egységgel nagyobb és
valoszinli a kéztudatban ennek van nagyobb szerepe, amikor egy ligandum jeloltet in vivo

alkalmazasra valasztanak ki.

VI.2. Kinetika vizsgalatok eredményei

A komplexek kinetikai inertségét leggyakrabban fémcsere reakcidikon keresztiil
tanulmanyozzuk. A [Mn(fDO2A)]- és a [Mn(PCTA)] -komplexek fémcsere reakcidit (12.
egyenlet) a kicserélé fémion (Zn”") 10-40-szeres feleslege mellett vizsgaltuk ezzel biztositva

a pszeudo-elsdrendi feltételt.

MnL + Zn*" = ZnL + Mn** (12)

A [Mn(PCMEA)]*"-komplex esetében nem alkalmaztunk kicseréld fémiont, mert a
vizsgalt pH taroméanyban (3,3-5,0) a komplex mar termodinamikailag nem stabilis és teljes
mértékben disszocial.
fejezziik ki, ahol kqps a pszeudo els6rendii sebességi allando és az [MnL]i,: a komplex teljes

koncentraciojat jeloli.

_dvnL),

dl obs [MnL]mt (13)

A Mn(I)-komplexek disszociaciés reakcioi, a Gd(III)-komplexekéhez hasonloan”™,

lejatszodhatnak spontdn, a proton- és a fém-katalizalt utvonalakon, amit az 5. abran mutatunk
be. Az abran a ko kun ki €s a kv sebességi allandok jeldlik a komplex spontan, proton
katalizalt ¢s fém katalizalt disszociacios reakcidknak utvonalait. A Ky és a Ky, a [Mn(HL)] és

rrrrr

stabilitasi allandojat jeloli.
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y L
Ky kg

" Mn(HL)  Mn2*+ M(L)

Mn2* + H L

KHZ

kH2
Mn(H,L)

5. abra: A PCTA, PCMEA ¢s a tDO2A Mn(II)-komplexének disszociacios utvonalai.

Ha figyelembe vessziikk a kiilonb6zd reakcid utakat (5. abra) és a Ku, K €s Kum
egyensulyi allandokat, akkor a pszeudo-elsérendii sebességi allandot (kons) definialod

egyenletet (14. egyenlet) a kovetkezoképpen tudjuk megadni:

kK [H 14k, [H' T +k,[Zn*"]
O K [H ]+ K [H T+ Ky [Zn*]

(14)

ahol, Ky=[Mn(HL))/[Mn(L)][H], Kin=[Mn(H,L))/[Mn(HL)][H],
KM:[MH(L)M]/[MH(L)] [M], k]ZkH’KH, kszHQ’KH'KHQ és k3:kM KM)

crer

névelésével, mig a szamolasok azt mutatjak, hogy a kicseréld fémionnak (Zn>") csak a

[Mn(PCTA)] esetén van mérhet6 hatasa a disszociacio sebességre (k3).

------

is feltiintettiik. A komplexek disszociacionak a felezési idejét (t;,) pH=7,4-nél szintén

kiszdmitottuk mivel a radiolégusoknak az ilyen informacié 1ényegesen hasznosabb, mint a

crer

sebességi allando adatok. A (t;,) kiszamitdsa sordn kicseréld fémion (Zn*") koncentréciojat

crer

1x10° M vettiik, ami megegyezik a Zn>"-ionok ¢é16 szervezeten beliili koncentracidjaval.
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6. abra: A [Mn(PCTA)]- (A), [Mn(fDO2A)]- (B) és a [Mn(PCMEA)]**-komplexek (C) pszeudo-elsérendii

allandéi (kops) @ Zn*'-ion és a H'-ion koncenracio fiiggvényében. A kicserél$ fémion koncentraciok

x10(m),x20( #),x30(A) és x40(x) fentrd] lefelé haladva.

rrrrr

------

rendelheté ko sebességi allandot csak a [Mn(PCMEA)]* -komplex esetében lehetett illeszteni,
amibdl arra tudtunk kdévetkeztetni, hogy a spontan disszociacié szerepe a [Mn(/DO2A)]- és a
[Mn(PCTA)] -komplexek esetében az daltalunk alkalmazott korilmények kozott
elhanyagolhatd, ami meglepd, hiszen a [Mn(NOTA)] - és a [Mn(DOTA)]z_-komplexek
esetében kordbban kimutattdk a spontdn disszociacid szerepét a komplexek fémcsere
allando értéke tobb nagysagrenddel nagyobb DOTA és a NOTA Mn(II)-komplexeiénél, ami
feltételezhetden a PCMEA ligandum koordinacids kalitkdja kevésbé zart szerkezetének

koszonheto.
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2. tablazat: [Mn(PCTA)] -, [Mn(PCMEA)]*'-, [Mn(PCMP)]-, [Mn(:DO2A)]-, [Mn(DOTA)]* -, [Mn(NOTA)] -

komplexek disszociaciojat jellemz6 egyensulyi €s sebességi allandok értékei.

ko 57) ki (M7's™) ks (M7%s™) ks (M's™) Ku | tiz(h)
[Mn(PCTA)| - (8,2+0,7)x1072 | (3,5+0,4)x10* | (1,8+0,3)x10° | 38+6 | 59x10*
[Mn(PCMEA)]*" | (6£1)x107° (3,7£0,2)x10’ - - - 3,0x1072
2 Mn(PCMA)]* - 2020 8x10’ - - 2.4
[Mn(tDO2A)] - 843 (2,2+0,7)x10° - 2,4+0,7 58
BSIMn(DOTA)|* 1,8x1077 0,04 1,6x10° 1,5x107° 68 1058
BSMn(NOTA)| 2,6x10°° 0,78 - 1,1x10°° 3,6 73

2101 M NMe,Cl

A [Mn(PCTA)] -komplex proton-katalizalt disszocidciojat jellemzd sebességi allando
(k) értéke 2-szer nagyobb a [Mn(DOTA)]* - és koriilbeliil egy nagysagrenddel kisebb a
[Mn(NOTA)] -komplex megfelelé értékéhez viszonyitva. A [Mn(PCMEA)]*" esetében a
proton-katalizalt disszociacio szerepe sokkal nagyobb, ami a ligandumban jelenlevd bazikus
primer amin csoport jelenlétének koszonhets. A [Mn(PCMEA)]*"-komplex esetében a proton-
katalizalt disszociacio értéke (k;) 2-szer nagyobb, mint a [Mn(PCMA)]-komplex megfeleld
értéke!™!, amely komplex esetében kétszerprotonalt koztiterméken keresztiil lejatszodd
disszociaciora (k) is taladlhatd adat az irodalomban. A protonkatalizalt disszociacids reakcio
soran a protonalddas altalaban a ligandum egyik oldallancan kovetkezik be, ahonnan aztan a
proton atkeriil a makrociklusos gytirli egyik donoratomjara, miutdn a fémion kilép a
koordinaciés kalitkabol. A [Mn(PCTA)] - ¢és a [Mn(fDO2A)]-komplex esetében a
disszociaci6 lejatszodhat egy kétszerprotonalt koztitermék képzddésén keresztiil is, amit egy
masodrendli sebességi allandoval (k) jellemezhetiink.

A tamado fémion kozbenjarasaval lejatszodo disszociacid szerepe a makrociklusos
ligandumok komplexei esetében 4ltalaban kisebb, mint a nyiltlanct ligandumok
komplexeinél.[37] Fémkatalizalt disszociacié sordn a kicseréld fémion direkt tdmadésa vezet
egy kétmagva koztitermék kialakuldsahoz [Mn(L)M], amiben a ligandum donoratomjai
1épésrol 1épésre attevodnek a kicseréld fémionra. A [Mn(PCTA)] -komplex fémkatalizalt
és a [Mn(DOTA)]* -komplexek esetében, annak ellenére, hogy a kialakulo kétmagvi
koztitermék ([Mn(PCTA)Zn]") stabilitaisa (Ky) Osszemérhetd a DOTA és a NOTA
komplexekével. A Mn(rDO2A)]-komplex esetében azt talaltuk, hogy a fémion kozvetlen

tamadéasaval lefolyd reakciout szerepe elhanyagolhatd, habar a kétmagvl koztitermék
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stabilitasi allandojanak az értékét tudtuk szamolni. Ezt a megfigyelést azzal tudjuk
magyarazni, hogy kétmagvu koztitermék végtermékké alakuldsa nagyon lassu folyamat és a
komplexek inkébb a Iényegesen gyorsabb protonkatalizalt disszociaciot részesitik eldnyben.

A [Mn(PCTA)] -komplex estében azt tapasztaltuk, hogy a kops értékek csokkennek a
¢és a protondlt koztitermékek képzddése kozott fennalld egyensily a kétmagvi koztitermék
képzddésének iranyaba van eltolodva (ami viszont a ligandum szerkezetébdl kiindulva merev
¢s ez altal kevésbé kedvezményezett a komplex szerkezeti atalakuldsa), amely ez éaltal
csokkenti a reakciok sebességét.

A komplexek a kinetikai inertségét legegyszeriibben disszociacidjuk adott
koriilményekre vonatkozo felezési idejével (¢12) tudjuk 0sszehasonlitani. Ezért kiszamitottuk
a disszociacios reakciok felezési idejét pH=7,4 és 1x10™° M kicserélé Zn®" koncentraciéval
szamolva. A felezési idok 6sszehasonlitasabol tisztan latszik, hogy a [Mn(PCTA)] -komplex a
legnagyobb felezési iddvel rendelkezd komplex, azaz a leginertebb a vizsgalt komplexek
kozott. A kozelmultban publikdlt DOTA ¢és NOTA Mn(Il)-komplexeinél is jobb
paraméterekkel rendelkezik. Ha a [Mn(PCMEA)]*"- és a [Mn(PCMA)]-komplex felezési
idejét Osszehasonlitjuk, azt tapasztaljuk, hogy az, amin csoport acetat csoportra torténd

cser¢jével a felezési id6 értéke két nagysagrenddel nd.

VI1.3. Relaxometrias mérések

A kontrasztanyag felhasznaldsuk tekintetében fontos paraméter a komplexek
relaxivitdsa is. A [Mn(PCTA)] -, [Mn(tDO2A)]- és a [Mn(PCMEA)]%—komplexek
relaxivitasat 20 MHz-en és 25 °C-on hataroztuk meg az irodalomban javasolt modszer szerint.
A komplexekre kapott relaxivitds értékek sorrendben a kdvetkezok: 1,4, 1,6 és 1,7, ezzel
szemben a Mn”"-ion relaxivitasa ugyan ilyen koriilmények kozott 8,16 mM™'s™ (az altalunk
meghatarozott érték jo egyezést mutat a korabban kicsivel nagyobb térerdn meghatarozott
adattal 7,4 mM'ls'l, 24 MHz-en és 25 °C-on®®. A alacsony relaxivitas értékek azt mutatjak,
hogy a komplexek belsé koordinacids szférdjadban nem taldlhatd vizmolekula (¢=0), igy
relaxivitasuk tisztan a kiilso szféras relaxivitasnak tulajdonithaté. Itt hangstilyozand6, hogy az
irodalmi adatokban van némi ellentmondas a tDO2A ligandummal képz6dé Mn(II)-komplex
relaxivitdsa ill. koordinalt vizek szadmanak tekintetében. Mivel a komplex egykristaly

rontgenszerkezete nem ismert igy biztosat nehéz mondani a koordinalt vizmolekuldk
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tekintetében, de a publikalt relaxivitas érték, r, = 6,2 mM's”' (20 MHz, 37 °C), irrelisan
nagynak tlinik, mivel jobb esetben is csak egy koordinalt vizmolekula lehet a potenciélisan 6
donoratomot tartalmazé ligandum Mn(Il)-komplexében. Ez jo Osszhangban van a mi
eredménytinkkel, ill. azzal is, hogy a c¢DO2A esetében a ligandum 6 donoratomja
koordinalédik és nem tartalmaz koordinalt vizmolekulat.®® Erzésiink szerint S. Wang és
munkatarsai a komplexek eldallitasakor hibaztak, mivel a komplex eldallitasat ugy végezték
el, hogy HyrDO2A-bél indultak ki, és bazist nem is adtak a reakcioelegyhez. Igy feltehetden
[Mn(sDO2A)]*2HCI 06sszetételti komplexet szintetizaltak, melynek vizes oldata savas
(hasonloan a HyDOTA-bol kiindulva [Mn(H,DOTA)]-komplex kristdlyosodott ki, amelyben a
ligandum hat donoratomja koordinalédik a fémionhoz és két acetit csoport protonalt
formaban taldlhatd). Az 1. tablazatban bemutatott stabilitasi allandok alapjan szamitott
koncentracio eloszlasi gorbe azt mutatja (cmn2+ = Crig = 2 mM és cy+ = 4 mM), hogy a fémion
mindossze 20 %-a van komplex formédban. Ez magyarazatot ad arra, hogy miért kaptak a

szerzok a Mn2+-ion relaxivitdsdhoz nagyon kozeli értéket.

[Mn(L)]

[Mn(HL)I"

0,000 0001 0,002 0003 0004 0,005 0,006 0,007 0,008
cH+ (M)

7. abra: Koncentracié eloszlasi gorbe a Mn®" - fDO2A — H' rendszerben (cy,” = cLig = 2 mM a fiiggdleges

r6zsaszinli vonal a ¢y = 4 mM-nak felel meg, ami modellezi a [Mn(fDO2A)]*2HCI sszetételt).

A [Mn(PCMEA)]*"-komplex esetében meglepd az alacsony relaxivitas érték mivel a
PCMEA ligandumnak csak 5 donoratomja van, amely lehetévé tenné, legalabb egy

vizmolekula koordinalédjon a kozponti Mn(Il)-ionhoz. A jelenleg folyamatban 1évé CV
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méréseink azonban azt mutatjak, hogy ez a ligandum nem képes megvédeni pH=7,4-nél a
Mn?*"-iont az oxidacioval szemben, melynek eredményeként a relaxivitas csokken (a Mn(I1I)-
relaxacidos hatdsa lényegesen kisebb mértékil), de ezen til a kis relaxivitds dimerek
képzddésével is értelmezhetd lehet, amit piklén szarmazék ligandumoknal Ln(III)-komplexek
esetében a kozlemultban azonositottak.'?! Ennek a kérdésnek a megvélaszolasa iranyuld
vizsgalataink jelenleg is folyamatban vannak, igy elfogadhatdé magyardzattal csak késdbb

tudunk szolgalni.
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VII. Osszefoglalas

Az Nefrogén Szisztémas Fibrozis megjelenésével Mn>" makrociklusos ligandumokkal
képzddd komplexeinek egyensulyi és kinetikai vizsgalata ujabb lendiiletet vett. Ehhez a
kutatashoz csatlakozva jelen munkank soran meghataroztuk harom makrociklusos ligandum,
a PCMEA, DO2A ¢s a PCTA, protonalodasi ill. Mn(II)-komplexeik stabilitasi allandoit. A
tDO2A és PCTA Mn(Il)-komplexeire meghatarozott stabilitasi allandok értékek, hasonloak a
mar publikalt [Mn(EDTA)]* (log =13.8, 0,1 M NaClO,)"" értékéhez, de alacsonyabbak,
mint azt a [Mn(DOTA)]* -komplex estében tapasztaltak®*. A negativ toltésti donoratomok
hianya a [Mn(PCMEA)]*" esetében szignifikinsan alacsonyabb termodinamikai stabilitast
eredményez, mint a piklén-monoacetait (PCMA) és -mono(metilénfoszfonat) (PCMP)
szarmazékai esetébe talaltak.'*!!

Vizsgaltuk tovabba a [Mn(PCMEA)]*- a [Mn(PCTA)]- és a [Mn(:DO2A)]-
komplexek bomlasi kinetikdjat illetve a disszociacids reakciokat jellemzd sebességi allandok
fiziologias koriilmények kozott (pH=7,4 és 1x10° M Zn*"-ion kicseréld fémion mellett). A
felezési idok Osszehasonlitdsabol kideriil, hogy a [Mn(PCTA)] -komplex kinetikai inertsége
joval nagyobb az irodalomban publikalt [Mn(DOTA)]* - és [Mn(NOTA)] -komplexekénél.
Az [Mn(sDO2A)]-komplexre kapott felezési id6 alapjan azt mondhatjuk, hogy annak kinetikai
inertsége osszevethetd a [Mn(NOTA)] -komplexével.*® A [Mn(PCMEA)]**-komplexre
kapott felezési id6 ugyanakkor azt mutatja, hogy a komplex inertsége nagysagrendekkel
kisebb az 0Osszes altalunk vizsgalt és az irodalombol ismert makrociklusos Mn(II)-
komplexénél. Ezek alapjan levonhatjuk azt a kovetkeztetést, hogy a piridincsoport
makrociklusos gytiriibe valo fuzidja noveli a Mn(Il)-komplex kinetikai inertséget, viszont az
acetat karok szamanak a csokkenése a termodinamikai stabilitds és a kinetikai inertség (¢€s a
redoxi stabilitas) csokkenéséhez vezet.

A [Mn(PCTA)] -, [Mn(fDO2A)]- és a [Mn(PCMEA)]*"-komplexek esetében mért kis
relaxivitds értékek nem teszik lehetévé azok kontrasztanyagként vald alkalmazésat.
Mindazonaltal, az altalunk kapott kinetika ¢és a termodinamikai adatok arra mutatnak, hogy a
komplexek kinetikai inertsége nagymértékben befolyasolhaté az makrociklusos poliamin
(ciklén vs. piklén vagy DOTA vs. PCTA) és az oldallancok megfeleld megvalasztasaval. Igy,
az inert komplexek szintéziséhez olyan ligandumokat kell eléallitani, amelyek gyengén savas

(pl. acetat, 2 metilacetat) vagy merev, eldérendezett (pikolinat) oldallancokat tartalmaznak.
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Kertilni kell a kdnnyebben protonalhato, foszfonat-, ill. amin-csoportokat, mert a keletkezd
protonélt komplex minden esetben hajlamosabb a disszocidcidra. Ezek az eredmények

sszhangban vannak a Gd*"-komplexek esetében tapasztalt eredményekkel is.!*?
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