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. Bevezetés és célkituzeés

A modern orvostudomanyoknak méra mar nélkiilozhetetlen részét képezik a kiilonféle
orvosdiagnosztikai modszerek, koszonhetéen a tudomany, illetve technologidk rohamos
fejlodésének. A képalkotasi modszerek nagy jelentésége abbol adodik, hogy komplikalt, akar
sebészeti beavatkozasoktol mentesen nyerhetd informacié az emberi test kiillonb6zo szoveteirdl, az
azokban lejatszodo folyamatokrol. A szamtalan eltérd jelenségen alapuld technikak koziil a dobogos
helyen talalhato az NMR (Magneses Magrezonancia Spektroszkdpia) modszeren alapuldé MRI
technika, a modszer jo felbontoképességének koszonhetéen.® A nyolcvanas évek dereka ota az
emberiség szolgdlatdban 1évé MRI késziilékekkel eleinte csak anatomiai képek leképezésére volt
lehetdség, azonban napjainkban a szervezetben lejatszodd biokémiai folyamatok is vizsgalhatova
valtak. A képalkotdsi moddszer nagy népszeriségét fémjelzi, hogy vilagszinten tobb tizezres
nagysagrendbe esik az lizembe helyezett MRI késziilékek szdma, amelyeken kontrasztanyagok

segitségével elvégzett vizsgalatok szama meghaladja a 40 milliot évente.

Az MRI vizsgalat kontrasztanyagok tavollétében is elvégezhetd, de ilyenkor hosszi mérési
1d6, valamint nehezen értékelhetd eredmények nehezitik a diagndzis felallitasat. Ezen hatranyossagok
kikiiszobolése érdekében kontrasztanyagokat alkalmaznak a radiologusok a vizsgalatok megkezdése
el6tt, amelyek bejuttatasa a szervezetbe intravénéasan torténik. A mérések soran a T1 (longitudinalis)
ill. T2 (transzverzalis) relaxacios idok megfigyelése torténik, a protonok gerjesztését kovetéen. Fontos
szerepet jatszik, hogy az emberi test igen nagy szazalékat protonok (viz, fehérjék, zsirok stb.) teszik
ki, igy kulcsfontossagu lehet a szovetek eltérd viztartalma ezaltal a szovetekben mérhetd relaxacios
1dok kiilonbsége, ill. valtozasa. A kereskedelmi forgalomban elérhetd kontrasztanyagok piacat
jelentdsen meghdditottak a hét parositatlan elektront tartalmazo, paramagneses tulajdonsaga Gd>* -
ion alapu kontrasztanyagok.? Mivel az emlitett fémion az emberi szervezet szamara toxikus az
alkalmazashoz sziikséges koncentracidban, igy az alkalmazasat kelatorok/kompelxképzdk

segitségevel oldottdk meg (nyiltlancy, ill. makrociklusos ligandumokkal).

A Gd* -ion alapt kontrasztanyagok alkalmazisa soran a 2000-es évek elején jelentkeztek az
elsd problémak nem elégséges vesefunkcioji paciensek esetén. Egyes tanulmanyok a Nefrogén
felnalmozodé Gd®*-ion lassu Kkiiiriillésével hoztdk Osszefiiggésbe.* Specidlis szabalyozasok
bevezetésével sikeriilt hattérbe szoritani ezt a problémat, azonban a kontrasztanyagok piacanak

komoly visszalépését jelentette az, amikor kielégitd vesefunkcidju paciensek esetén is beszamoltak a
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Gd**-ion felhalmozodasardl kiilonféle szdvetekben (elsésorban agyban ill. csontban).>® A fellépé
probléma miatt a kontrasztanyagok adagolasat szigorubb keretek kozzé kellett terelni. Voltak
orszagok, ahol elegenddnek vélték figyelmeztetéseket elhelyezni az dgensek dobozain a radiologusok
szamara. Europaban is szamos intézkedést foganatositottak, hiszen az Eurdpai Gyogyszer Ugynokség
(EMA) 2017-ben harom nyiltlancu kontrasztanyag kereskedelmét fiiggesztette fel, valamint tovabbi

kettd anyag esetében korlatoztadk alkalmazhatosagat. Késébb a forgalmazok a harom legtobb

problémat okozo nyiltlanct komplexképzdre alapozd kontrasztanyagokat ki is vontak a piacrol.

Ezen tul pozitiv Gd*" anomadlia néven valt ismerté az irodalomban a diagnosztikai
létesitmények kozelében 1év6 ivoviz Gd**-ion tartalméanak ndvekedése az egyre nagyobb szamu
vizsgalatok eredményeként.” Jelenleg még nem tapasztaltak hozza kothetd kornyezeti problémat,
viszont hossztava expozicidja semmiképp nem gyakorol ,,pozitiv” hatast az €lovilag és a kornyezet

szdmara, igy az anomadlia eliminaldsa nem kérdéses a jovOre nézve.
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1. abra: a klinikai gyakorlatban alkalmazott Gd**-ion alapu kontrasztanyagok szerkezete?
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A jelentkezd problémak hattérbe szoritasanak érdekében olyan ) tipusu kontrasztanyagok
irant n6tt meg az érdeklodés, melyek a szervezet szamara jobban toleralhatéak. Az egyik lehetséges
megoldast jelenté, ha a szintén paraméagneses tulajdonsagi Mn?*, Fe?*, ill. Fe3* 4tmenetifémionokkal
helyettesitenék a Gd>*-iont.2° A felsorolt fémionok nagy elényére szolgal, hogy az emberi szervezet
szamara nélkiilozhetetlen mikroelemek, hiszen kulcsfontossagu folyamatok alappilléreit képezik, igy
elosegitve a szervezet megfeleld mikodését. Ezért a szervezet rendelkezik a megfeleld utvonalakkal
a Kkiiiritésiikhoz, igy a felhalmozodasuktol nem kell tartani. Ahhoz, hogy a Gd*'- ion alapu
kontrasztanyagok altal generalt problémakat elkeriiljilk fontos, hogy a megfeleld ligandummal
komplexet képezziink a felsorolt fémionokkal. Ezen komplexeknek, a klinikai gyakorlatban valo
alkalmazhatdsadg szempontjabol szamos kritériumnak kell eleget tenniiik, amelyek koziil a nagy
termodinamikai és redoxi stabilitds, az inertség és a megfeleld relaxacios hatasok azok, amelyek

foglalkoztatjak a fiziko-kémikusokat.

A Debreceni Egyetem Fizikai Kémiai tanszékén miikodo Ritka(fold)fém Kutatocsoport tagjai
szamos Uj kontrasztanyagjeldltet allitottak eld és vizsgaltak azok koordinacids kémiai tulajdonsagait.
A nyiltlancu, illetve a makrociklusos ligandumok teriiletén jelentds eredményeket ért el a csoport. Az
elmult id6szakban nagy figyelmet kapnak a kiilonféle kétfogti oldallancot tartalmazé ligandumok,
ezek koziil is kiilondsen érdekesek a piridin-2-karboxolatcsoportok (pikolinat, PA)L jelenléte a
molekulaban. Emellett az irodalomban vizsgaltak még egyéb bidentat oldallancokkal ellatott
kelatorokat is, mint példaul az oxikinolinat oldallancot tartalmazé kompelxképzék.'! Az irodalomban
igen csekély szamban taldlkozhatunk viszont olyan komplexképzdkkel melyek oldallancként a furan-
2-karboxilatcsoportot tartalmaznak.'> Emiatt a kutatasunk céljaul tiztik ki, hogy eddig a
kontrasztanyag kutatdsban ismeretlen vegyiiletcsalad szintézisének kidolgozasat, ill. a kelatorok és
komplexeik tulajdonsagainak a felderitését elvégezziik. A célvegyiileteink alapvazat a piklén (PC)
makrociklus szolgéltatja, amelyek oldallincban a furdn-2-karboxilatcsoportot (furinat, FA)
tartalmazzak. Kordbbi vizsgalatainknal a direkt alkilezési utvonalat vélasztottuk, mely esetén tobb
egyszeresen, kétszeresen ill. haromszorosan helyettesitett szdrmazékot allitottunk eld. Ez a
megkozelités egyrészt nagyszami komplexképzot eredményezett, amelyek kiillonb6z6 dtmenetifém
(Mn?") és ritkafolfém(TIT)-ionok (pl. Gd®*") komplexalasara lehetnek alkalmasak. Azonban ez a
megkozelités sok esetben csak kis mennyiségli kelatort eredményezett, igy az j kontrasztanyag-

jelololtek szintézise és Mn?*-komlexek fiziko-kémiai tulajdonsdgainak a vizsgalata Tj

szintézismodszerek kidolgozasat igényli.

A tervezett vegyiilet(csalad) alapjat a korabban mar vizsgalt piridin-2-karboxilatcsoportot
(PA) tartalmazo6 3-PCPA analdg szolgaltatja, mivel a PC2A ,,anyavegylilethez” képest jobb kinetikai

¢és termodinamikai tulajdonsagokat mutatott a 3-PCPA pikolinat szarmazék. A HSAB-elmélet (Hard-
3
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Soft Acid- Base) alapjan a Mn?'- iont a ,,kemény” tipusu fémionok kozzé lehet sorolni, ezért azt
feltételeztiik, hogy javulast tudunk elérni a komplexek paraméterinek a tekintetében, ha a 3-PCPA
(5N-10) ligandum donoratomjainak mindségét megvaltoztatjuk, nevezetesen a pikolinat oldallanc
furinat (FA) oldallancra torténd cseréjével. Ezzel a valtoztatassal elérhetd, hogy a donoratomok
mindsége ugy valtozzon (4N-20), hogy kézben szamuk allandé marad, ami a megfeleld relaxacios
hatas miatt lehet érdekes. Korabbi vizsgalataink azt mutattak, hogy a 3-PCFA ligandum csak
bizonyos tulajdonsdgaiban tudta csak feliilmilni a kiinduldsi PCPA-ligandumot, ezért tovabbi
szerkezeti valtoztatasok valtak indokoltta, amely valtozasok elsé vonala az eltérd pozicioban torténd
helyettesitést jelentette szamunkra (6-PCFA). Azzal, hogy a furinat oldallanc eltérd pozicidban kertil
kapcsoldsra a piklén makrociklusra a komplexképzd tulajdonsagait jelentés mértékben

befolyasolhatja.
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2. abra: a célvegyiilet szerkezeti valtozasa az "anyavegytilettol"
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I1. Irodalmi attekintés

II.1 A mangan altalanos jellemzése és koordinaciés kémiai tulajdonsaga

A periodusos rendszer huszonotddik helyét elfoglaldé mangannak egy természetes izotopja
(>*Mn) ismert, de nem szabad, megfeledkezni a tovéabbi tizennyolc radioizotopjarol sem. A
felfedezése Scheele nevéhez fliz6dik, amikor 1774-ben megfigyelte, hogy a piroluzit egy eddig
ismeretlen elemet tartalmaz, mely a mangéan volt. Gahn modszerével sikeresen el6 tudtak allitani, de
ennek még tisztasaga nem volt megfeleld, csak az 1930-as években sikeriilt elektrolizissel az els6
nagytisztasagi fémmangant eldallitani. Az dtmeneti fémek koziil csak a vas és a titdn el6zi meg a
foldkéregben valo eldforduldsa tekintetében, ezzel a mangan a 12 leggyakoribb elem. El6fordulasa
elsdsorban oxidos, oxid-hidroxidos és karbonatos formaban jellemzd, utalva a ,,kemény” fémion (kis
méret, nagy toltés, kis polarizalhatosdg) karaktére. A Fold szamos kontinensén fellelhetd, mint
példaul Afrika, Dél-Amerika, Azsia. Hazankban a Bakonyban talalhaté jelentdsebb manganérc. Vasat
Otvozve a mangannal jo tulajdonsagokkal vértezi fel az acélt, mert a szilardsagat és a szivossagat is
javitja egyarant. Az oxidacids szamat tekintve, +2-t61 +7-ig terjed, viszont vegyiileteiben +2-es
oxidacios allapotban a gyakoribb. A nagy oxidacidos szamu vegyiiletét (KMnO4) a vegyipar
alkalmazza oxidaloszerként, viszont a felhasznalasat hatésagok korlatozzak kébitoszer prekurzorként

valo felhasznalasa miatt.231°

A Mn?*-ion vizes oldatanak a halvanyrdzsaszin szinét a hexaakva-komplexe okozza. A d°-
oxidacioval, ill. a redukcioval szemben. Ha a 3d-atmenetifémeknek az utdébb emlitett tulajdonsagat
osszehasonlitjuk egymassal, akkor a szomszédjaitol (Cr?*, Fe?") nagyobb redoxistabilitdst mutat a
Mn?*-ion. Kiemelkedd szazalékban fordul elé az elsd atmenetifém soron beliil a +2-es oxidacios
allapot mangannak a heptakoordindt komplexei.'® A , kemény” karaktere révén jellemzden O- ill. N-
donoratomokkal stabilisabb komplexeket képez, mint a ,,/lagy” S- vagy P-donoratomokat tartalmazo

ligandumokkal.

11.2 A mangan biokémiaja

A mangan szamos ¢életforméban jelen van (pl. ndvények, baktériumok), nincs ez masként az
ember esetén sem. Igaz csak kis mennyiségben fordul el6 a szervezetben, de nélkiil6zhetetlen
funkciokat lat el, az az esszencidlis nyomelem. Az emberi testben talalhato kb. 10-20 mg mangan

eloszlasa nem homogén, hiszen a jelentds hanyada a kdzponti idegrendszerben dsszpontosul. A napi
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sziikséges beviteli mennyisége legfeljebb 5 mg, mely a valtozatos étrenddel biztosithato, igy
hianyatol kevésbé kell aggodni. Kiilonféle bogyds gylimolesok és az anandsz j6 mangan forrasként
tud szolgalni. Tuladagolasa viszont manganizmust okozhat, melyet James Couper 1837-es években

mar megfigyelt.!’

Jellemzden +2-es oxidacios allapotban fordul eld a szervezetben. Kulcsfontossagu szerepet
jatszik bizonyos enzimek mikodésében és a szabadgyokok ellenei védekezésben (Mn-szuperoxid-
dizmutadz, (Mn-SOD)). A mangan szinte kizarélagosan fehérjékhez kotve fordul eld. Az egyik
legfontosabb biologiai szerepét mégis a novények esetén tolti be a fotoszintézisben valo részvételével,
ahol a viz oxidacidjat segiti el6. Fontossagat mutatja, hogy a széles spektrumii mitragyak

tartalmaznak a novények szdmara megfeleld mennyiségii mangant is.

11.3 Az MRI kontrasztanyagok

Az orvosi diagnosztikaban mondhatni rutinszerién alkalmazott MRI segitségével neminvaziv
moédon tudjuk a test egészséges és beteg szoveteit megkiilonboztetni. A test lagy szoveteinek
feltérképezésének alapjaul a szovetek eltérd viztartalma és a vizprotonok eltérd relaxacids ideje
szolgal.'® A kezdeti vizsgalatok eredményeként megallapitottdk, hogy lantanoida és/vagy egyéb
paramagneses anyagok jelenléte a szovetek megkiilonboztetésén segit a kép kontrasztossagat novelve
(pl.: Mn?*, Fe?*, Fe*")!. Az emberi szervezetben elséként 1988-ban alkalmaztdk a nyiltlinct
[GA(DTPA)]* (Magnevist®) kontrasztanyagot (KA), melyet kovetett a makrociklusos [Gd(DOTA)]
(Dotarem®). A paciensek beszdmolasa alapjan a kontrasztanyag szervezetbe vald juttatasa
fajdalommal jar, amit a negativ toltéssel rendelkez6 KA-ok okoznak a nagy ozmotikus koncentracio
miatt. Ezért 0j iranyvonal korvonalazodott és a semleges kontrasztanyagok, mint pl.: [Gd(HP-
DO3A)] (ProHance®); [GA(DTPA-BMA)] (Omniscan®); [Gd(BT-DO3A) (Gadovist®)] és a
[Gd(DTPA-BMEA)] (OptiMARK®) fejlesztése indult meg. A fent emlitett KA-ok az extracellularis
térben gyorsan eloszlanak intravénds adagolassal €s jobbara kivéalasztddnak a vesén keresztiil a
glomerularis filtracid hidrofil karakterének kdszonhetéen. Azonban a lipofilcsoportot tartalmazo
[GA(EOB-DTPA)]? (Primovist®) és [Gd(BOPTA)]* (Multihance®) agensek nagyobb részt a majon
keresztiil {iriilnek ki, igy alkalmazasuk a m4j vizsgalatat teszik lehetévé. A Gd(MS- 325) (Ablavar®)
komplex nagy affinitast mutat a human szérum albuminhoz (HSA), amely koélcsonhatas altal

vizualizalodik a test érhalozata (MR angiografia).

Az Gd**-tartalmii  MRI kontrasztanyagokkal kapcsolatosan felmeriild problémdk
kikiiszobolése, tobb kutatocsoport céljai kozott szerepel. Tobben az NSF betegség hattérbe szoritasat
a Gd®* -ion mas, szintén paraméagneses fémionnal valé helyettesitésében (pl.: Mn?* | Fe3* stb.) lattak

a lehetdséget. Az irodalomban emlitett nem gadolinium tartalmi komplexek vizsgalata soran
6
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megallapitottak, hogy inertségiik, vagy relaxivitasuk alapjan nem, vagy csak korlatozottan tudjak
felvenni a versenyt a jelenleg is alkalmazott Gd*‘-alapua komplexekkel. Fontos elvaras az
alkalmazhatésdg szempontjabol, hogy fiziologias korilmények kozott a kinetikai inertség és
termodinamikai stabilitds mellett jo vizoldékonysag ¢€s relaxivitas értékkel rendelkezzen a képz6do
komplex. Bizonyos tulajdonsagok megléte alapvetd, hiszen az in vivo alkalmazott Mn?*-komplex a
szervezetben kompeticioba keriilhet a Ca?*-ionnal kozel azonos méretiik és a Ca?*-ion nagy
koncentracidja miatt, valamint a jelenlévd bioligandumok (pl.: citrat, foszfat, laktat) is potencialis

kompeticios partnerek lehetnek.?

I1.4 Nyiltlanci ligandumok Mn?* -komplexei

A nyiltlancu ligandumokkal kapcsolatos kutatasok teriiletén jelentds szerepet toltenek be az
EDTA (etiléndiamin-tetraecetsav) és kiilonféle szarmzékai. Ezen komplexeiben a hetes koordinacios
szam (CN) jellemzi leginkabb a Mn?*-iont (kivéve pl.: NTA, ahol CN = 6), a hét koordinacios helybdl
hatot a komplexképzd donoratomjai, mig egyet a belsé koordinacios szféras vizmolekula foglal el.
Az 1970-es években Hunt és munkatarsai vizsgaltdk 1’O NMR-spektroszkopiai modszerrel az EDTA
illetve PhDTA ligandumok Mn?*-ionnal képzett komplexei vizcsere-sebességét.?! Az EDTA alapvaz
k6zépsd diamin lancanak merevitésével Maigut és munkatarsai kozremiikodésével eldallitottak a
transz-CDTA ligandumot, mely esetén jelentés stabilitas ndvekedés figyelhetd meg. A Mn?*-
[Mn(cisz-CDTA)]?-komplex is vizsgalatra keriilt, amirdl megallapithato, hogy kinetikailag labilisabb
komplexet képez a transz-szarmazékkal szemben. Kutatdcsoportunk egyik legijabb eredménye
kozott szerepel a PhDTA ligandum részletes fizikokémiai vizsgilata. Osszevetve a transz-CDTA
Mn?* -komplexével elmondhatd, hogy a relaxivitis és a pMn értékek kdzel azonosak, viszont a
PhDTA inertebb komplexet képez Mn?'-ionnal.??> Osszehasonlitva a négy komplexképzot az
figyelhetd meg, hogy a szerkezeti modositasok a kelat vizcsere-sebességre, ill. a kinetikai

tulajdonsagokra gyakorolnak jelentds hatasokat.
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1. tablazat: A 11.4 fejezetben emlitett nyiltlanch ligandumok Mn?*-komplexére vonatkozd

stabilitasi allandd, pMn, vizcsere sebessége (Kex?®), relaxivitasa (r1p?%®) és felezési ideje (t12)

cisz- transz-
EDTA CDTA CDTA PhDTA
log Kimn) 12.46 14.19 14.32 11.79
pMn 7.83 7.82 8.68 8.38

Kex?® (x107 s71) 41 22.5 14.0 35.0

rip?%® (mM1s?) 3.20 3.85 3.62 3.72

tyz (h) 0.076  0.47 12.2 19.1
HoocC —/\ /—\ /—COOH HOOC—\ : Va COOH
N N N N
Hooc—/ \—cooH Hooc—/ \—cooH
EDTA PhDTA
HOOC— Q /—COOH HoocC Q COOH
N N —\N N/—
Hooc —/ — COOH Hooc—/ \_ COOH
transz-CDTA cisz-CDTA

3. abra: A nyiltlanct komplexképzok szerkezete

11.5 Makrociklusos ligandumok Mn?*-komplexei

Ha a makrociklusos ligandumokat szemben allitjuk a nyiltlinca ligandumokkal,
altalanossagban elmondhat6, hogy a makrociklusos ligandumok esetén jobb tulajdonsagok jellemzik
a képz6dd Mn(II)-kelatokat, hiszen azok tobbnyire nagyobb termodinamikai stabilitassal, de fleg
nagyobb inertséggel rendelkeznek, részben koszonhetéen a makrociklusos effektusnak.?® Fontos a

megfeleld stabilitas és inertség elérése, hiszen szervezetiinkben a Ca®*-ionnal kompeticioba 1ép, mivel
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az ionatmérdjiik hasonloak. A makrociklusos ligandumokat donoratom illetve makrociklus tagszam

alapjan lehet kategorizalni, amelyek koziil az utobbiak fontossiga megkérddjelezhetetlen.?*

Négy donoratomot tartalmazo 12-tagu makrociklusos ligandumok:

A fent emlitett ligandumcsalad kozott az egyik legfontosabb kelatorképzé a négy N-atomot
tartalmazo ciklén és szarmazékai. Ezek koziil a 8-foga DOTA ligandumot érdemes kiemelni elsdként,
amit Drahos és munkatarsai vizsgaltak. Kinetikai inertségét Zn?*-ionnal torténd fémcsere reakciok
segitségével tanulmanyoztak. A vizsgilat eredményeként (pH=7,40; cznan= 1x10° M; T=25°C) a
felezési idot (t;) 1037 dranak talaltak.?® Azonban belsészféras vizmolekula hianyat tamasztottak ala
az elvégzett relaxometrias vizsgalatok.?® Ezek alapjan elmondhaté, hogy a Mn?*-kelat stabilitasa és
az inertsége megfeleld, de donoratom szamat csokkenti kellene a jo relaxacios hatas eléréséhez. Ezen
cél elérése érdekében a ligandumok széleskorti vizsgalata indult el a szerkezet kiilonbozo
modositasaival. Az acetatcsoport amidcsoportra (DOTAM (logKmi = 18,37)%') torténd cseréje esetén
a Mn?"-kelat stabilitisa csokkent, ellenben a foszfonatcsoport (DOTP (logKm = 18,98)%")
alkalmazasaval nétt. Tovabba a makrociklus donoratomjainak mindsége (piridin-N, amin-N, éter-O),
az oldallancként szolgald funkcidscsoport (karboxilat, foszfonat, primer-, szekunder- és tercier-amin)
befolyasold hatésait is vizsgaltak. Az igy kapott adatok alapjdn megallapithatd, hogy a DOTA
(logkmL = 19,44) ?" denticitasanak csokkenése (DO3A (logKmL = 16,55) 2" mind a stabilitasra, mind
az inertségre is negativ hatast gyakorol. Ezen cs6kkend stabilitas részben egyensulyozhato az egyik
N-atom piridin gytiriibe valé zarasaval (PCTA (logKmL = 16,83) '), illetve egy éteres oxigénatommal
torténd helyettesitésével (ODO3A (logKmL = 13,88) 27). A komplexképzé bazicitasanak csokkenése
is megfigyelhetd az aromas rendszer elektronszivo tulajdonsaganak megjelenésével a PCTA
komplexképzd esetében. Az oldallanc szdmanak csdkkenésével a DOTA-szarmazékok stabilitasa is
tobb nagysagrenddel csokken (a kdvetkezdé sorrendben cisz-DO2A (logkmL = 14,64)?® < transz-
DO2A (logKme = 15,68)® < DO3A (logkmL = 16,55)*" < DOTA (logkmL = 19,44)%". A két
acetatcsoporttol megfosztott DO2A-szarmazékok esetében Rolla és munkatarsai megfigyelték, hogy
a fémion belsé koordinacios szféraban 1évd vizmolekula csak az 1,4-DO2A izomer esetén talalhato.?®

Az utobbi idében a kutatok rajottek, hogy az oldallan elhelyezkedése is kulcsfontossagu -
kiilondsen igaz ez a piklén szarmazék ligandumok esetében - mivel jelentdsen képes megvaltoztatni
a ligandum ¢és a képz6dd komplex fizikokémiai tulajdonséagait. Ez nehéz feladat elé allitja a kutatokat,
mivel nem elegend6 a donoratomok szamat és mindségét optimalni, de az oldallanc(ok)
elhelyezkedését is fontos figyelembe venni. A nehézségek kikiiszobolésének érdekében kiilonbozo

funkcidscsoportok piklén makrociklusra vald elhelyezésére kiilonbozé stratégat dolgoztak ki. Ezen

9
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eljarasok tobbnyire véddécsoportok alkalmazasara alapoznak, pl. szimmetrikus egyszeresen vagy
kétszeresen helyettesitett vegyiiletek egyik legfontosabb ,,alapanyaga” az N3-Boc-piklén, mig az
aszimmetrikus komplexképzok eldallitasat dietil-oxalat segitségével szelektiv cisz-N2-N3-
dialkiezését kovetéen van lehetéség.®® Jellegzetes protonalddasi sorrend rendelhetd a piklén
makrociklus gytirtijében 1évé aminocsoportokhoz az eltérd bazicitasuk miatt. Megallapitottak *H-
NMR segitségével, hogy a piridin N-atomhoz képest transz helyzetli N-atom protonalddasa torténik
meg elészor ([H(L)]*). A kdvetkezd 1épésben a piridin N-atomjahoz képest egyik cisz helyzetii N-
atom protonalddasa torténik ([H2(L)]?*), mikozben a transz helyzetii N-atomrol a masik Cisz helyzetli
donoratomra vandorol a proton ([H3(L)3*]) a jobb toltéseloszlas érdekében. A fenti megallapitassal
lehetdség nyilik arra, hogy pH bedllitdsaval (puffereléssel) tudunk véddcsoport nélkiil célzottan
alkilezni a makrociklus megfeleld nitrogénatomjaira, mondhatni a H*-iont hasznaljuk, mint

védéesoport. 3132

2. tablazat: a piklén makrociklus protonalodasi szekvencija (0,1M KNOs; 25°C)

protonalt forma logKy
[H(L)] 10,33
[H2(L)]* 7,88
[Ha(L)]** 1,27

10
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B ®
~
N N
R;—N N—-R, R;—N N-R;
k/N\)
K/O\) 1
RZ
ODO3A R;=R,=R;=-CH,COOH piklén  R=R,=R;=-H

PCTA  R;=R,=R;=-CH,-COOH

R1
|
("
R 4= N N- Rz
NGt
1
R3
ciklén Ri=Ry=R;=R,=-H
DOTA R{=R,=R;=R,=-CH,-COOH
DO3A R,;=-H R,=R;=R,=-CH,-COOH
DOTAM R,;=R,=R;=R,4=-CH,C(O)NH,
DOTP R=R,=R;=R,=-CH,-PO;H,
1,4-DO2A R;=R,=-H R;=R,=-CH;COOH
1,7-DO2A R;=R;=-H R,=R,=-CH;COOH

4. abra: a fejezetben emlitett makrociklusos ligandumok szerkezete

11
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I11. Alkalmazott kisérleti modszerek

I11.1 pH-potenciometria

A ligandumok protonalédasi allandoinak és a kiilonféle fémionokkal (Mg?*; Ca®*; Mn?*; Cu?*;
Zn?*) alkotott komplexeinek a stabilitisi és protonalodasi 4llandoinak a meghatarozasara
leggyakrabban alkalmazott elektroanalitikai modszer a pH-potenciometria. A vizsgalhatosagot az
biztositja, ha a komplexképzodés hatasara valtozik az egyensulyi hidrogén-ion koncentracid, melyet

ionszelektiv elektroddal (leggyakrabban kombinalt iivegelektroddal) lehet mérni.

A protonalodasi allandok ismerete sziikséges a fémkomplexek stabilitasi allandojanak

meghatarozasahoz, melyet az alabbi egyenletekkel definialunk:

H;,L+H* s HL "
Ho [ -
Kl B [Hi—lL] [H+] 1= 1) 2, cee (2)

Az eltérd osszetételll komplexek képzddési folyamatait és a stabilitasi szorzatokat a kdvetkezd

Osszefiiggéssel lehet jellemezni:

pM"*+ gHT+ rL™ 5 M H LY 4™ (3)
pn+q-rm

Bpgr = et ] @
pqr [Mn+]p[H+]q[Lm-]r

Az éltalunk vizsgalni kivant rendszerekben egymagvu, az az 1:1 fém(M):ligandum(L) ardnyu
komplexek jelenlétét feltételezhetjiik, amelyek kiegésziilnek a savas kdzegben protonalt és vegyes
hidroxoido-komplexféleségekkel nagy pH-n, amelyeket figyelembe kell venni a titralasi gorbék

kielégitd leirasdhoz. Az ML 6sszetételii komplex stabilitasi allandojat a kovetkezdképp adhatjuk meg.

M+L SML ©)
ML
K= T (6)

Ha a pH érétket kelléen alacsony értékre allitjuk, protondlt komplex képzddése is
elképzelhetd, hiszen a proton és a fémion a ligandumért kompeticids reakcioba Iéphet. A protonalt

komplex protondlodasi allandoéit az alabbi egyenletek irjak le:

12
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MH; L+ H* 5 MH,L (7)
| MH;L
Kyl = ML i=1,2, .. (8)

[MH; 1 L][H*]

Az egyensulyi modell megalkotdsandl a pH-értéket novelve a fémion koordinacids
szférajaban 1évé vizmolekuldk deprotonédlodasaval is kell szdmolnunk, igy lehetdség van vegyes
hidroxido-komplexek 1étrejottéhez. Az ilyen részecske stabilitasi szorzata az alabbi Osszefliggéssel

irhato le:

MH, L+ H* 5 MH,L 9)

. MH,L
K [MH;L]

= L i=1,2, .. (10)

A kiilonféle bazicitast ligandumok Mn(I1)-koté képességének az Gsszehasonlithatosagara
teremt megfelel alapot a pMn érték, amely tobb paraméter fliggvénye, igy csak adott koriilmények
kozott szolgaltat Gsszehasonlithato informaciot. A pMn érték nem mas, mint a komplexalatlan fémion
koncentracidja (11 sz. egyenlet), amelyet rendszerint pH = 7,4-nél szamitanak ki. Mivel csak adott
koriilmények mellet jellemzi a rendszert a szamolt pMn érték, igy azok az eredményeket lehet
egymassal 6sszehasonlitani, amelyket azonos koriilmények mellett szamoltak. Megallapodas szerint
a Mn?*-ion esetében leggyakrabban Téth és mtsai. 4ltal javasolt koriilmények (pH = 7,4; cy2+= CL =

1 X 107°M) kozétt az alabbi egyenlettel torténik a szamitasa:>®

pMn= — log[Mn2+]szabad (11)

A pH-potecometrids méréseinket Metrhom 6.0234.100 kombindlt iivegelektroddal és
Methrom 702SM Titrino automata titratorral hajtottuk végre. A titrdldsaink soran allando
oldat volt. A méréseket 25°C-on végeztiik, amit vizkeringetéses termosztat biztositott, a CO2 zavaro
hatasat pedig inert gaz (N2) oldatokon val6 atbuborékoltatasaval zartuk ki. Az emlitett lugoldat pontos
mérd egységek hitelessége kétpontos kalibralassal tortént 0,01 M borax (pH=9,177), 0,05 M KH-
ftalat(pH=4,002) oldatok segitségével. Az Osszedllitott rendszerekre jellemzd pH meghatarozasa
Irving és mtsai. 4ltal javasolt modszer alapjan tortént.3* A modszer lehetdség teremt a difftizios
potencial okozta kiilonbségek kikiiszobolésre. Az ugynevezett Irving-faktort minden nap a kalibralast

kovetden elvégzett titralasi adatok alapjan szamoltuk ki €és alkalmaztuk az azt koveté mérésnél a
13



Furinatcsoportot tartalmazo piklén szarmazékok eldallitasa és Mn(1l)-komplexeik jellemzése

rrrrr

allandok illesztése a PSEQUAD program segitségével tortént.®> A protonalodasi allandok
meghatarozasakor 0,15 M-os NaCl ionerdsséget, ismert mennyiségli és toménységli sOsavat
tartalmazott a minta, amelyet ismert toménységii NaOH-oldattal titraltunk. A titralasta 1,75-12,0 pH-
tartomanyban hajtottuk végre. A mangan(II)-ionnal képz6d6 komplex stabilitasanak a vizsgalata is
hasonlé koriilmények kozott tortént, olyan minta segitségével amelyben fémion és ligandum aranya

1:1 volt.

II1.2 Nagy teljesitményii folyadékkromatografia (HPLC)

A folyadékkromatografia a modern analitikai laboratoriumok nélkiilozhetetlen eszk6zévé valt
az elmult husz évben, amelyek segitségével mennyiségi és/vagy mindségi meghatarozasokat lehet
elvégezni. A HPLC-s moddszerrel nagyon hasonld szerkezetii és sajatossagu anyagokat is képesek
lehetiink elvalasztani egymastol. Emiatt, rendkiviil elterjedten hasznaljak a reakcio profilok
vizsgalataban, mivel a reakciok soran a molekulak polaritasa megvaltozik, ami pedig hatassal van a
vegyiilet visszatartasara kiilonféle allofazisokon. Az UV-lathato tartomanyban UV-detektorral azok
az anyagok kovethetok, amelyek megfelelé kromoforcsoportokat tartalmaznak. Az altalunk vizsgalt
molekuldk a makrociklus gerincében taldlhatd piridinegységnek koszonhetden tartalmaznak ilyen
kromoforcsoportot, ezért, mind a kiinduldsi makrociklus/szinton, mind pedig a képzéd termékek

konnyen kovethetdk voltak ezzel a technikaval.

Az analitikai HPLC-s vizsgalatokat Waters Alliance 2690 késziilék, Waters 996 PDA-
detektor (detektalas: 200-400 nm) segitségével késziiltek. Az elvalasztasokat Phenomenex Luna 5um
C18(2) 100A 150x4,6 mm kolonnan 1 ml/perc eluens aramlasi sebességgel végeztiik 25°C-ra
termosztalt 0szlopon. A vizsgalatok soran az atlagos mintakoncentracio 1,0 mg/ml, atlagos injektalasi
térfogat 10 pl. Eluensként 5 mmol/l TFA-t tartalmaz6 haromszorosan ioncserélt és ultrasziirt vizet,

ill. acetonitril olddszereket hasznaltunk.

A preparativ HPLC-s elvalasztasaink soran YOUNG LIN YL9100, YL9110s pumpaval és
YL9120s UV/Vis detektorral (detektalas: 210 és 260 nm) ellatott késziiléket Phenomenex Luna 5um
C18(2) 100A 250x21,20 mm kolonnat hasznéltunk. Az eluens sszetétele azonos volt az analitikai
HPLC-nél alkalmazott dsszetétellel, aramlasi sebesség 25 ml/perc, a mintak atlagos koncentracidja

100 mg/ml, az injektalas térfogata 50-500 pl kozott valtozott.

I11. 3 Magneses rezonancia spektroszképia (NMR)

Az elvégzett szintézisek soran keletkezett termékek azonositasara az 'H- és *C-NMR

spektroszkopiai modszereket hasznaltunk. A vizsgalat soran részletes informaciot kaphatunk a
14



Furinatcsoportot tartalmazo piklén szarmazékok eldallitasa és Mn(1l)-komplexeik jellemzése

molekula szerkezetérdl (tehat azonossagarodl) €s tisztasagarol is.

Az NMR spektrumok felvétele Bruker DRX 360 (360,13 MHz - 'H, 90,55 MHz - 13C, T =
298,0K) késziiléken tortént. A kémiai eltolodasok (6) CDCls esetén (1H, 6 = 7,26 ppm; 13C, & =
77,16 ppm), D20 esetén (1H, 6 =4,79 ppm), CD30D esetén (1H, 6 =3,31 ppm, 13C, 5 =49,00 ppm),
CD3CN esetén (1H, 6 = 1,32 ppm, 13C, 6 = 1,32 ppm), DMSO-ds esetén (1H, 6 = 2,50 ppm; 13C, o
= 39,52 ppm) referenciajelek®® alapjan keriiltek megadasra. A csatolasi allando értékeket Hz-ben (%)

adtuk meg. Az NMR méréseket minden esetben 298 K homérsékleten hajtottuk végre. A mintakat 5
mm atmérdjit NMR csovekbe mértiink be, melyek 740 ul oldattérfogatot jelentettek. A mérések soran
kémiai eltolodas standardot nem hasznaltunk, a késziilék a mintdban levé deuteralt oldoszer jelét

hasznalta spektrométer referencianak.

I11.4 Tomegspektrometria

Az ESI-MS spektrumokat a Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén
készitették el Agilent CE-vel kapcsolt Bruker maXis Il UHR ESI-TOF késziiléken 0,1 mM-0s
mintakbol (szintén elvalasztas nélkiil). A kalibralas itt is natrium-formiatra tértént a mintak esetén, igy

a pontossag 0,0000-0,0005 Da kozott valtozott. A késziilék felbontdképessége >80000 FWHM.
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IV. Elért eredmények és értékelésiik

1V.1 Szintetikus munka

1V.1.1 A furinat oldallanc eléallitasa

A célvegytilet furinat oldallancanak eldallitasanak koriilményeit korabbi vizsgalataink soran
sikeresen optimaltuk. Ahhoz, hogy jol reprodukalhatdak legyenek a szintézislépések, alaposan fel
kell térképezni a megfeleld koriilményeket, igy az 5-tagl oxigéntartalmu heterociklus alapt oldallanc

eldallitasanak a Iépései a kovetkezdek:
L.

MeOH

/ \ H,S0, J \
Ho o OH __~ g MeO o OMe
o o)

reflux 3h. o o

95 % NaBH,
rt. pkm/ 1L
MeOH (1:6)

MeO 0 cl - MeO 0 OH

(o] 0°C
30 min

II1.
89 % 85 %

5. abra: a furinat oldallanc szintézisének utvonala

Az els6 1épésben (l.) a furan-2,5-dikarbonsav metilészter szarmazékképzése tortént,
metanollal, témény kénsavas kozegben. A kovetkezd reakciolépésben (I1.) az észterszarmazék
részleges redukciodjat hajtottuk végre natrium-borohidrid redukaloszer segitségével. Elmondhato,
hogy az oldallanc eléallitasanak a kulcsreakcidja ezen atalakitas, mert konnyen eltéré oxidaltsagi
formaju termékeket kaphatunk (pl. dialkohol- illetve aldehid szarmazékok) végeredményiil, de az
5.abran feltiintetett redukaldszernek a megfeleld sztochiometriai mennyisége, valamint az 1:6
diklormetan (DKM): metanol (MeOH) oldoészeraranyban végzett reakcid soran az 5-
(hidroximetil)furan-2-karboxilat termékre jo hozam érhetd el. A reakciét HPLC technikaval kovetve
jol monitorozhatd az esetleges melléktermékek megjelenése a reakcidelegyben. A célvegyiilet
eléréséhez a redukcios 1épésben kapott monoészter-monohidroxil szarmazék tionil-kloriddal (SOCIy)

torténd szubsztitucios reakciojat végeztiik el (111.) kis hdmérsékleten.
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1V.1.2 A furinat oldallanc piklén makrociklusra torténo kapcsolasa

A célvegyiilet eldallitasara tobb lehetséges ut is kindlkozik szdmunkra. A megel6z6
kutatdsaink sordn a furinat oldallanc piklén makrociklusra torténd direkt alkilezési reakcidjat
hajtottuk végre. A piklén makrociklust kordbban a kutatocsoportunkban eldallitottak megfeleld
tisztasaggal, igy ennek szintézise nem tortént meg. A kloridszarmazék acetonitriles oldatanak lassu
csepegtetésével négy ekvivalensnyi gyenge bazis (natrium-acetat) jelenléte mellett az egyszeresen-,
kétszeresen- szimmetrikus (3,9-) ill. aszimmetrikus (3,6-helyettesitett) szarmazékok keletkezése

mellett haromszorosan helyettesitett termékek keletkezését is megfigyeltiik:

N N
| . |
N N
<N NH i N-R + R-N g N-R
| . CI-R LN LN
N
AN
o 7 3-PCFAOMe¢ 3,9-PCFA OMe
N ACN
4 ekv. CH;COONa S B »
N7 N N
NH NH + NH N—R + R=N N=—R
R R R
R= oL W ome 6-PCFA OMe 3,6-PCFA OMe 3,6,9-PCFA OMe

H, O

6. abra: a piklén makrociklus direkt alkizési reakcioja

A szerves kozegben torténd reakcioknal figyelemben kell venni, hogy a vizes kdzegben
tapasztalt olddszerszorzat/vizionszorzat €s a bazisok pKa -ja is eltérd lehet a vizes kozegben
megszokott értékektsl.3” A rokon vegyiiletek alkilezési reakcioiban keletkezett termékek dsszetételét
a felhasznalasra keriild bazis segitségével lehet szabalyozni. Kiilonb6zé bazisok (NaHCOs3, K2COs,
TEA, piridin, Na,COs, DIPEA) alkalmazasaval a megfeleldé termék elérésére lehet korlatozni a
keletkezett komplexképzoket (pl. a til erds bazis a haromszorosan helyettesitett termékkeépzodését

preferalja).
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1.20

HD—E
1.00—2
o.go—f
0.3&3
0.70—3
0.60—5
0.50—2
0.40—3
0.30—3

0.201

————Piklén 260.0nm - 2.634

—3-PCFA 260.0nm - 6.409

—=—6-PCFA 260.0nm - 5.774

————23,6-PCFA 260.0nm - 7.041

——=—23,6,9-PCFA 260.0nm - 10.677

——=23,9-PCFA 260.0nm - 10.357

Minutes

7. abra: az alkilezési reakcid HPLC-s elvalasztasanak kromatogramja, a reakcio kezdetét koveto 16 ora
elteltével

A reakcid végeztével preparativ HPLC-s technikaval torténd elvalasztast kovetden retencios
id6 szerint frakciokban szedtiik a megjelend csucsokat, majd liofilizaltuk az elualt komponenseket.

1H-, BC-NMR és tomegspekroszkopiai (MS) modszerekkel sikeresen azonosithatéak a kiilonbozé

helyzetben szubsztitudlt szirmazékok. Az !H-NMR spektrumok 6,3 — 8,0 kémiai
eltolodastartomanyaban  regisztralt aromas protonokra jellemzd jelek alapjan  gyors

szerkezetazonositast tudtunk végezni. (1. melléklet)
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8. abra: a direkt alkilezési reakcidban kinyert termékek szazalékos eloszlasa

A 8.dbra alapjan lathatd, hogy a reakcioban az egyszeresen 3-helyettesitett (aszimmetrikus)
szarmazék keletkezése a dominald, mig legkevésbé szelektiv a reakcid a kétszeresen helyettesitett
aszimmetrikus szarmazék eldallitasa tekintetében. Ezen megkozelités (direkt alkilezés) eldnyére
szolgal, hogy komplikélt vegylilet-kdnyvtarakat gyorsan lehet eldallitani ezzel a technikaval,
amennyiben az elvalasztasuk megoldott. Kisléptékii szintézisnél és megfeleld elvalasztasi modszerek
segitségével az ilyen jellegli szintézis kivaloan alkalmazhatd vegyiilet-kdnyvtarak eléallitasara.
Nagyléptékii szintézis megvalositasahoz azonban ez az eljaras meglehetésen draga lehet. Esetiinkben
is ez a probléma igényel megoldast, hiszen az altalunk eldallitand6 mennyiségli szimmetrikus
komplexképz6hoz rendkiviil nagy vegyszer és eszkozigény tarsulna. Nem is kérdéses, hogy 1j
szintézisut tervezése ¢€s a korlilményeinek optimélasa sziikséges a célvegylilet nagyobb
mennyiségben vald kinyeréséhez. Viszont az hogy szelektiven csak a piklén makrociklus piridin-N-
hez képest transz helyzetben 1év6 N-atomon tortéjen meg az akilezés nehéz feladatokat tar elénk. Az

egyik jol alkalmazhatd moddszer a regioszelektivitds eléréséhez, ha a védOcsoport stratégiat
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hasznaljuk, amivel a kedvezdtlen mellékreakcidkat ki lehet keriilni, valamint tovabbi atalakitasokat
lehet elvégezni szelektiven. Ehhez viszont fontos a megfeleld véddcsoport kivalasztasa, hiszen

eltavolitasa lehetdleg ne idézzen el6 kedvezdtlen atalakuldsokat.

Az altalunk igénybe vett védbécsoport a nozil-csoport (Ns, (p-nitrofenil-szulfonil)), amivel
szelektiv N-funkcionalizalast érhetiink el. A véddécsoport bevitele a piklén makrociklus kezdeti
Iépéseiben torténik szelektiven a szekunder aminocsoportokra. A kutatécsoportunkban korabban
eldallitott ortogonalis védOcsoporttokat tartalmazo piklén makrociklus a rendelkezésiinkre allt ezért

ennek az eléallitasara nem volt sziikség.

A szamunkra elérhetd makrociklusnak elsé 1€pésben a nem kivant véddcsoport eltdvolitasat

végeztiik el:

NO
i VI NO; NO,
TFA | N
DKM 7
\S\ N——S\ Os
S0 S5 —5a
o N ('J' > Y N H N—2%0
X . NS

9. abra: a Boc-véddcsoport eltavolitasa

A diklérmetanban oldott nozil és terc-butil-oxi-karbonil-csoporttal (Boc) védett piklén
makrociklus oldataban lasst adagolas mellet a trifluorecetsavat (TFA) adagoltuk a reakcidelegyhez.
A reakciot HPLC-s technika segitségével kovettiik, amely alapjan reakcio kozel egy nap alatt
jatszdodott le szobahdmérsekleten. Ezt kovetden az olddszert rotacids vakuumbeparld segitségével

csokkentett nyomason eltavolitottuk, amely eredményezte a kristalyos fehérszinli terméket.

VII.
i Q i abs. ACN, 60 °C N—',,Sao
O\ —2s K/ \)
n K,N w0 DIPEA, Nal

o ’ kL)—(O
\ / OMe

10. abra: furinat oldallanc alkilezése a védett makrociklusra
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A piklén makrociklus piridin-N  atomjaval szembeni (transz) 2°-amino-N
funkcionalizalasat a mar korabban részletezett furinat oldallanc klorszarmazékaval torténd alkilezési
reakcidjaban hajtottuk végre vizmentes acetonitriles kozegben. A megfeleld oldodas eléréséhez
intenziv kevertetést kell alkalmazni magneses keverd segitségével. A feloldodott makrociklushoz
hozzaadjuk a DIPEA-t a keletkez6 sav semlegesitése végett, ill. Nal-d katalitikus mennyiségét, majd
a reakciot olajfiirdé segitségével felmelegitjik a kivant hoéfokra (60°C). A reakcidelegyhez az
oldallanc acetonitriles oldatat lassan adagoltuk hozza, mikozben a végtermék képzddését HPLC-s
technika segitségével kovettiik. A reakcidelegyet egy éjszakan at kevertettiik, majd beparoltuk. A
kapott stiriin folyd olajos anyagot ACN-el eldorzsoltik, majd iivegszliron szirtiik a kivalt

halvanysargas kristalyos anyagot.

VIIIL.

SH |
A >
| @ )
Z
N NH
Os
—
ol -
OMe
‘ / OMe

11. abra: A nozil-védécsoport eltavolitasa

A nozil-véddcsoportok eltavolitasat tiofenollal, mint nukleofillel végeztiik bazis jelenlétben.
A védett makrociklust és KoCO3 bemérésiiket kovetden dimetilformamidban (DMF) oldottuk, majd
a megfeleld mennyiségli tiofenolt adagolva hozzd 24 oran at kevertettiik. Ezt kovetden a
reakcidelegyrdl az olddszert csokkentett nyomason rotacids vakuumbeparlo segitségével tavolitottuk
el. A visszamaradt szilard keverékbdl a terméket a savas kozegben végrehajtott extrakcio segitségével
tortént etil-acetatot alkalmazva extrahaldszerként. A termék ilyen koriilmények kozott a vizes fazisba
kertilt, amelyet liofilizaltunk majd azt kdvetden preparativ HPLC-s technika segitségével tisztitottuk.
A tiszta terméket tartalmazo frakciokrdl az eluenst, a mintdk fagyasztasat kovetden liofilizalassal

tavolitottuk el.
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IX.
B [
NZ 6M HCL P
n 100 °C N
NH HN
(v ~ )
N K,N
(o] o fo) O
‘ / OMe \ / OH

12. abra: A célligandum el6allitasa savas hidroizissel

A tisztitas soran kapott metil-észter szarmazék hidrolizise 6 M-os sosavval tortént, amelyet
futott MW-reaktorban mikrokémcsoben végeztiik el. A reakcid végeztével a mintat fagyasztottuk és

liofilizaltunk, amely Kkell6 tisztasagunak bizonyult az analitikai vizsgalatok elvégzéséhez.

IV.2 Egyensulyi vizsgalatok

Ahhoz, hogy az eldallitott ligandum kiilonféle fémionokkal képzett komplexeinek
(esetiinkben a Mn?*-ion) stabilitasi viszonyait jellemezni tudjuk, elsének a ligandum protonalodasi
allandoinak a meghatarozasat kell elvégezni. Ezen vizsgélatok soran a ligandum 2 mM-os oldatdnak
a pH-potenciometrikus titralasat hajtottuk végre a 2,2 — 11,8 pH-tartomanyban. A protonalddasi
allandok szamitasa a PSEQUAD-program segitségével tortént a mért Vnaon(ml)-pH adatparokbol a

I11.2 egyenlet alapjan, amely allanddkat a 3.tablazatban jegyeztiik fel:

1. tablazat: A 3-PCFA és 6-PCFA ligandumok protonalodasi alland6i (I=0.15 M NaCl, T =25 °C)

3-PCFA 6-PCFA
log K 11,20 (1) 10,35 (2)
log Kz 6,30 (1) 8,60 (3)
log K 2.47 (6) 271 (3)
3
Z log K} 19,97 21,75
i=1

Az eltérd helyzetben furinatcsoportot tartalmazd piklén szarmazék komplexképzok

protonalodasi allandoit 6sszehasonlitva megallapithato, hogy az oldallanc helyzete jelentds hatassal

s

ahhoz amit, a piklén-pikolinatok esetében is megfigyeltek: az nitrogénatom bazicitasa csokken

amelyhez a furinat- (pikolinatcsoport) kapcsolddik. Figyelembe véve a piklén makrociklus
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protonalodasi szekvencidjat (log Ki a piklén makrociklus piridin nitrogénjéhez képest transz
helyzetben 1év6 donoratom protonalédasahoz rendelhetd) ez a hatas a 3-PCFA szarmazék esetében a
érinti.3%4° Ezzel parhuzamosan a vegyiilet masodik protonalodasi allanddja két log egységgel
nagyobb, mint azt a 3- helyettesitett szarmazék esetében tapasztaltuk. Ezen valtozasok
eredményeként a két kelator 9sszbazicitdsaban is szdmottevd kiilonbségek jelentkeztek: 6-PCFA
szarmaz¢k 2 log egységgel bazikusabb, mint a 3-PCFA kelator, az elébbi mar utoléri bazicitas

szempontjabol a megfeleld pikolinat-szarmazékot.

Tovabbi pH-potenciometrias mérésekkel a ligandum Mn?*-ionnal képz6dd komplexének a
stabilitdsarol gyiijtottiink informéciot. A titralas soran 1:1 fém:ligandum ardnyu mintat allitottunk
Ossze, amelyet NaOH mérdoldattal titraltuk. Az eredmények kiértékelésénél, elfogadhato illeszkedést
akkor kaptunk, ha a [M(L)] -komplex jelenléte mellett feltételeztiink egy protonalt és deprotonalt
részecskék jelenlétét is.

2. tablazat: A [Mn(3-PCFA)]" és a [Mn(6-PCFA)]* izomerkomplexek egyensulyat leiro adatok stabilitasi
allando és pMn értékeinek az dsszehasonlitasa.

3-PCFA 6-PCFA
3
Z log KM 19,07 21,75
i=1
log K 9,50(1) 8.38(2)
log K 4,83(5) 6,50(6)
log KmnH-1L 10,60(1) 10,47(2)
pMn 5,45 5,05

A 4. tablazatban szerepeltetett adatok alapjan megallapithato, hogy a 6-PCFA ligandum Mn?*-
komplexének a stabilitdsa tobb, mint egy log egységgel alatta marad a 3-PCFA kelator esetében
tapasztalt értéknek. Szamunkra ez meglepd valtozas, hiszen a bazicitdsban tapasztalt novekedés
alapjan a stabilitasi allandé novekedését vartuk. Ezen csokkenés nem csak a stabilitasi allando
értékben jelenik meg (amely kéztudottan fiigg a kelator bazicitasatol is), hanem a komplexre jellemzo
latszolag stabilitasi allandoval parhuzamba allithatd pMn értékben is. Ezen adatok azt mutatjak, hogy
egyensulyi szempontbdl a furinitcsoport 6-os helyzetli nitrogénatomra valo helyettesitése nem
kedvez a Mn?"-komplex stabilitasi allandojanak. Amennyiben ezen eredményeket a megfeleld
pikolinatcsoportot tartalmazé 3-PCPA ligandummal allitjuk parhuzamba (ZlogKi™ = 21,90, log KmnL

= 16,61, pMn = 8,88) a stabilitasi allandd csokkenése még szamottevobb annak ellenére, hogy ezen
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kelatorokat kozel azonos Osszbazicitds értékek jellemzik. A vizsgalatok eredményeként
megallapithatd, hogy az eldallitott furinatszarmazék ligandumok nem szolgéltatnak megfeleld
koordin4cios kalitkat a Mn?*- ion szdmara, és nem tekinthetSk jo Mn?*-ion kété agensnek. Az ilyen
mértékii stabilitasbeli csokkenés okat feltehetden a komplexek szerkezetében kell keresniink,
amelyek felderitésére a tovabbiakban rontgenkrisztallografias vizsgalatokhoz alkalmas egykristaly

novesztést, ill. DFT szamolasokat terveziink elvégezni.
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V. Kisérleti rész

V.1 A dimetil-furdn-2,5-dikarboxilat eléallitisa. *° (1.)

5,00 g (32,03 mmol) furan-2,5-dikarbonsavat 250 ml metanolban oldottuk majd kevertetés kozben,
nitrogén atmoszféra alatt hozzacsepegtettiink 2,50 ml cH2SOs-et. A reakcidelegyet 75 °C-ra
melegitettiik fel, majd ezen a hdmérsékleten egy napon keresztiil kevertettiik. Az olddszert rotacids
vakuumbeparld segitségével eltavolitottuk €és a visszamaradt terméket 200 ml diklormetanban
oldottuk fel, majd 3x200 ml natrium-hidrogénkarbonat telitett oldataval extrahaltuk. A vizes fazist
egyesitettiik, majd 2x200 ml diklérmetannal (DKM) extrahaltuk majd a fazisok elvalasztasat
kovetden a szerves fazist vizmentes MgSOs-tal széritottuk. A szaritdszert gravitacios szliréssel, redds
szlirbpapirral eltavolitottuk, majd a szlrletr6l az olddszert csokkentett nyomason eltavolitottuk.

Termékként 5,60 g (95%) fehér kristalyos terméket kaptunk.

IH-NMR: (360,13 MHz, CDCls) § = 3,91 (s, 6H, -O-CHs); 7,20 (m, 2H);
13C-NMR: (90,55 MHz, CDCls) § = 52,51; 118,58; 146,77; 15,44

V.2 A metil-5-(hidroximetil)furdin-2-karboxildt elédllitas *© (11.)

2,00 g (10,69 mmol) mériink ki az el6zdleg elballitott dimetilészter-szarmazékbol, amit 8,2
ml vizmentes diklormetan és 49,0 ml metanol elegyében oldottunk kevertetés kozben argon
atmoszféra alatt. Az elegyhez kevertetés kozben, szobahdmérsékleten félords idokozonként 202 mg
(5,34 mmol) natrium-borohidridet adagoltuk 1épésenként. A reakcio elérehaladasat analitikai HPLC-
s technika segitségével kovettiik. A NaBH4 adagolas végeztével (6sszesen 5,20 g (138,97 mmol)) a
reakcidelegyet 24 oran keresztiil szobahdmeérsékleten kevertettiik, majd hozzaadtunk 24 ml tdmény
ammoénium-klorid  oldatot. A  metanol mennyiségének csokkentése érdekében rotacios
vakuumbeparld segitségével eltavolitottuk az olddszer jelentds hanyadat. A visszamaradt csapadékot
is tartalmazo keveréket livegsziliron sziirtiik, majd 3 X 150 ml DKM-nal segitségével extrahaltuk. A
szerves fazisokat egyesitettiik és 3 oran keresztiil vizmentes Na>SOs felett szaritottuk. Sziirést

kovetden a szlirletet beparoltuk, ami 1,42 g (85%) enyhén sargas szinli szilard anyagot eredményezett.
H-NMR: (360,13 MHz, CDCl3) 6 = 3,90 (s, 3H, -OCH3); 3,96 (s, 1H, -CH2-OH); 4,67
V.3 A 5-(klorometil)furan-2-karboxildt eléallitasa (1V.)

1,42 g (9,09 mmol) metil-5-(hidroximetil)furan-2-karboxilat-ot oldottuk 10 ml kloroformban
argon atmoszféra alatt kevertetés kozben. Hiités mellett lassan, kevertetés kozben hozzacsepegtettiik
3,40 ml tionil-kloridot (SOCI,). A reakcidelegyet 24 oran at kevertettiik szobahémérsékleten, majd
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reakcioelegyrdl az olddszert rotacios vakuumbeparlo segitségével eltavolitottuk, ami 1,41 g (89%)

barnas szinli olajat eredményezett.

IH-NMR: (360,13 MHz, CDCls) & = 3,89 (s, 3H, -OCHs); 4,58 (s, 2H, -CH.Cl); 6,48, 6,49 (d, 1H, -
ﬁlrﬁnCH'); 7,11, 7,12 (d, 1H, 'furénCH')

13C-NMR: (90,55 MHz, CDCl3) & =36,78; 52,21; 111,50; 118,93; 144,90; 154,24; 158,90

V.4 3,9-bisz((4-nitrofenil)szulfonil)-3,6,9-triaza-1(2,6)piridocikodekan eldallitisa (V1.)

1,01 g (1,4778 mmol) Boc- ill. Ns- védbécsoportokkal védett makrociklust mériink be
gomblombika, majd az anyagokat 15 ml DKM- oldottuk. Szobahdmérsékleten kevertetés kozben,
lassti adagolassal 7 ml TFA-t adagoltunk az oldathoz. A reakcid elérehaladasat analitikai HPLC-s
technika segitségével kovettik. A reakcid lejatszodasat kovetden a reakcidelegyr6l rotacios
vakuumbeparlo segitségével az oldoszert eltavolitottuk, ami 783 mg (92%) kristalyos fehér anyagot

eredményezett.

IH-NMR: (360,13 MHz, DMSO-d6) & = 3,30 (t, 4H, N-CH>); 3,65 (t, 4H, N-CH>); 4,57 (s, 4H, -
plrldln-CHz-N), 7,43 (d, 2H, J = 7,75, 'piridin'CH); 7,88 (t, 1H, 'piridin'CH); 8,18 (m, 4H, nozilyar'CH);
8,45 (m, 4H, nozilvar'CH)

1BC-NMR: (90,55 MHz, DMSO-d6) & = 44,72; 47,72; 51,62; 121,11; 124,99; 129,06; 139,02;
142,73; 150,28; 157,94

MS: UHR ESI-QTOF (m/z): [M+H]+ (szamolt): 577,1170; [M+H]+ (mért): 577,1170 (Bruker maXis II
UHR ESI-TOF)

V.5 metil-5-((3,9-bisz((4-nitrofenil)szulfonil)-3,6,9-triaza-1(2,6)-piridociklodekan-6-il)metil)
Sfurdn-2-karboxildt eloallitasa (V11.)

1,00 g (1,7343 mmol) 3,9-bisz((4-nitrofenil)szulfonil)-3,6,9-triaza-1(2,6)piridocikodekant
150 ml ACN-ben oldunk kevertetés kozben argon atmoszféra alatt, majd hozzaadtunk 1,21 ml
(6,9372 mml) DIPEA-t, valamint a 132 mg (0,8671 mmol) Nal-ot. A reakcioelegyet 60°C-ra fiitjiik
olajfiirdén, kevertetés kdzben és hozzadagoltuk a 303 mg (1,7343 mmol) 5-(klorometil)furan-2-
karboxilatot 175 ml ACN-ben tortént oldasaval kapott oldatat lassu csepegtetéssel. A reakciot HPLC-
s technikaval kovetjiik. A reakcid lejatszodasat kovetden a reakcidelegyet rotacios vakuumbeparld
segitségével beparoltuk, és a keletkezett olajszerii anyagot ACN-el eldorzsoltiik, amely sziirhetd

szilard anyagot eredményezett. Ezt G3-as livegsziir6n szirtiik, a csapadékot hideg ACN-nel mostam
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¢és levegbatszivatassal tomegallandosagig szaritottuk, ami 1,06 mg (85%) halvanysarga kristalyos

terméket eredményezett.

IH-NMR: (360,13 MHz, CDCls) & = 2,45 (t, 4H, N-CHy); 3,16 (t, 4H, N-CH2); 3,61(s, 2H,

~furins-CH2-); 3,91 (s, 3H, O-CHa); 4,38 (s, 4H, -piridin-CHo): 6,29 (s, 1H, -ar furins-CH); 7,13
(d, 1H, J = 3,36, , ~ar furinae-CH): 7,37 (d, 2H, J = 7,72; ~ar pirigin-CH): 7,78 (t, 1H, J = 7,71; -ar piricin-
CH); 8,00 (d, 4H, J = 8,48, -ar, ns- CH); 8,38 (d, 4H, J = 8,48, -ar, ns- CH)

13C-NMR: (90,55 MHz, CDCl3) & = 46,00; 52,16; 52,45; 54,82; 110,67; 118,91; 124,91; 124,71;
128,54, 139;17; 144,77, 150,31, 154,94

MS: UHR ESI-QTOF (m/z): [M+H]+ (szamolt): 331,1765; [M+H]+ (mért): 331,1765 (Bruker maXis II
UHR ESI-TOF)

V.6 metil-5-(3,6,9-triaza-1(2,6)-piridociklodekdn-6-ilmetil) furan-2-karboxildt eléallitasa (V111.)

Visszafoly6s hiitével ellatott gomblombikra 500 mg (0,6996 mmol) metil-5-((3,9-bisz((4-
nitrofenil)szulfonil)-3,6,9-triaza-1(2,6)-piridociklodekan-6-il)metil) furan-2-karboxilator mériink be,
majd 773 mg (5,5968 mmol) K>COz-ot adtunk a makrociklust tartalmaz6 gomblombikba. A bemért
anyagokat 65 ml DMF-be szuszpendaltuk szobahdmérsékleten keverés kézben, majd adunk hozza
350 pl (1,7489 mmol) tiofenolt. A reakcidelegyet 24 d6ran at szobahOmérsékleten kevertettiik és
kozeben a reakcid elérehaladasat HPLC-s technikaval vizsgéltuk. A reakcidelegyet beparoltuk, majd
a visszamaradt keveréket gyengén savas pH-n extrahaltuk (pH = 3,95) 3x250 ml etil-acetattal. Az
extrakciot kovetden a vizes fazist lefagyasztottuk és liofilizaltuk. Az igy kapott szilard
termékelegybdl preparativ HPLC-s technika segitségével kaptuk a kivant terméket. A megfeleld
frakciokat gytijtve, fagyasztva, végiil liofilizalva 152 mg (63%) kristalyos fehér anyagot kaptunk.

IH-NMR: (360,13 MHz, CDCls) 5 = 2,88 (t, 4H, N-CH); 3,28 (t, 4H, N-CH): 3,87 (s, 3H, -O-CH);
4101 (Sl 2H1 'furinét'CHZ'N); 4164 (51 4H1 -pll‘ldln'CHZ-N)s 6160 (dl 1H1 ‘] = 3150 'furinét'CH); 7123 (d1 1H|
J = 3,50, ar,furina-CH); 7,50 (d, 2H, J = 7,80; 'ar,piridin'CH); 8,00 (t, 1H, J = 7,80; 'ar,piridin'CH)

MS: UHR ESI-QTOF (m/z): [M+H]+ (szamolt): 345,1921; [M+H]+ (mért): 345,1917 (Bruker maXis Il
UHR ESI-TOF)

Preparativ HPLC-s koriilmények: 5% ACN - 48% ACN 12,00 perc alatt. Rt = 5,333 perc,
Detektalas: 210 és 260 nm.

V.7 5-(3,6,9-triaza-1(2,6)-piridociklodekdn-6-ilmetil) furan-2-karbonsav eléallitasa (1X.)

60 mg (0,742 mmol) metil-5-(3,6,9-triaza-1(2,6)-piridociklodekan-6-ilmetil)furan-2-
karboxilatot mikrokémcsObe mériink, majd 2 ml 6 M-0s sosavat adunk hozzd. A reakciot
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mikrohullamua reaktorban 15 W teljesitmény segitségével 100 °C-ra temperaltuk, majd ezen a
hémérsékleten tartottuk 10 percig. A reakcid végeztével preparativ HPLC-s modszerrel tisztitottuk
meg a terméket, majd a megfeleld frakcidkat egyesitettiik, fagyasztottuk és liofilizaltuk. A tisztitas

23 mg (41%) szilard terméket eredményezett.

IH-NMR: (360,13 MHz, D20) 5 = 2,88 (t, 4H, N-CH): 3,26 (t, 4H, N-CH2): 3,96 (s, 2H, ~furins-CHo-
N); 4,61 (s, 4H, , -pirisin-CH2-N); 6,58 (dd, 1H; J =J = 3.5, 0.6, ar,furina-CH); 7,28 (d, 1H; J =J = 3.5,
anfurinat-CH); 7,44 (d, 2H, J = 7,80; -ar piridin-CH); 7,94(t, 1H, J = 7,80; -ar piridin-CH)

MS: UHR ESI-QTOF (m/z): [M+H]+ (szémolt): 331,1765; [M+H]+ (mért): 331,1765 (Bruker maXis II
UHR ESI-TOF)

Preparativ HPLC-s koriilmények: 0% ACN - 35% ACN 7,00 perc alatt. Rt = 4,817 perc,
Detektalas: 210 és 260 nm.
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VI. OSSZEFOGLALO

Az elmilt néhany évtizedben szdmos problémardl szamoltak be a Gd*'-ion alapti MRI
kontrasztanyagok alkalmazasa kapcsan. Ezek koziil az NSF betegség okozta a legnagyobb
visszhangot vilagszinten. A problémak egyik lehetséges megoldasat az jelentené, ha sikeriilne a
toxikus Gd**-iont esszencialis fémionokkal (Mn?*, Fe?*, Fe®") helyettesiteni a kontrasztanyagokban.
Ennek megfeleléen megndtt az igény az ujabbnal ujabb komplexképzok eldallitasara és ezek

esszencialis fémionokkal képz6do komplexek fizikokémiai tulajdonsdgainak feltarasara.

A kutatdsunk soran a piklén makrociklus furan-2-karboxilat (furinat, FA) oldallancot
tartalmazo vegyiiletcsaladjanak a 6-PCFA szarmazékjat allitottuk elé, majd Mn?*-ionnal képzett
komplexét vizsgaltuk pH-potenciometrids moddszerrel. Megel6z6 kutatdsaink soran a piklén
makrociklusra torténd direkt alkilezési reakcioban keletkezd célvegyiiletet sikeriilt eldallitani és
kinyerni, viszont ez megkozelités nagyon kedvez6tlen hozamot produkalt, igy sziikség volt egy eltérd
szintézisut (,,megkomponalt” szintézis) kidolgozasdra. A szintetikus munkat a furindtcsoport
elhelyezéséhez sziikséges oldallanc eldallitasaval kezdtiik, a kereskedelmi forgalomban is elérhetd
furan-2,5-dikarbonsavbol kiindulva. A célligandum eldallitasdhoz a nozil-véddcsoportokat
helyeztiink el a piklén makrociklus a 3-as és 9-es helyzetben 1€év0 nitrogénatomjain, igy a
véddcsoportot nem tartalmazo nitrogénatomot szelektiven tudtuk alkilezni. Tovabbi atalakitasokkal

(védéesoport eltavolitasa és észterhidrolizis) sikeresen eldallitottuk a 6-PCFA ligandumot.

A ligandum protondlodasi allanddinak meghatarozasat pH-potenciometrias titralassal tortént.
A vizsgalatok eredményei alapjan egyértelmiien bizonyitast nyert, hogy a furinatcsoport helyzete
hatassal van a ligandum donoratomjainak a bézicitasara és a keletkezd Mn?* -komplex stabilitasra. A
3-PCFA ligandumhoz képest a 6-PCFA nagyobb bazicitassal rendelkezik. A ligandum bazicitdsanak
novekedésével a Mn?*- ionnal képzett komplex nagyobb stabilitdsara szdmoltunk, viszont az
eredmények azt mutattik, hogy kisebb stabilitasi Mn?*-keltat keletkezett (log KmnL =8,38(2)). Ezzel
Osszhangban a latszolagos allandonak tekinthetd pMn érték (5,05) is alatta marad a 3-PCFA
izomerligandum komplexe esetében tapasztalt értéknek (5,45), amely allandok kozel alig nagyobbak,
mint azt a komplexképzddés tavolétében varjuk (5,00). Ezek alapjan a kelator Mn?*-ion felé mutatott
affinitdsa kicsi. A stabilitdsi allandok csokkenésének a magyarazatdt (a megfeleld pikolinat-
szarmazékokhoz mérten) az oldalldnc harapési szogében (,,bite angle) bekdvetkezett valtozdsokban

latjuk, amelyrdl kvantumkémiai szamitasokkal tervezziik alatdmasztani.
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Lmelléklet: a furinatcsoport direkt alkilezését kovetod preparativ HPLC-s technikéval torténd elvalasztas
frakciojainak *H-NMR segitségével azonositott komponensek 6,3-8,0 ppm kozott (alulrol felfelé haladva
névekvé szamsorban):

3-PCFA; 6-PCFA,; 3,6-PCFA,; 3,9-PCFA, 3,6,9-PCFA
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