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A pélydzat keretében és annak tdmogatasaval végzett munka dontéen a
ritkafoldfém(IIl)-komplexek vizsgalataval kapcsolatos, de foként az egyensulyi vizsgalatok
soran tobb mas, elsdsorban élettani szempontbol érdekes fémion (pl. Mg2+, Ca2+, Cu2+, Zn2+)
komplexét is vizsgaltuk.

A munkaterviinkben szerepld témdk nagyobb részének vizsgélatat befejeztiik, de a
2005-re tervezett kett6s cserereakciok, illetve a transzferrin cserereakcidinak részletesebb
vizsgalatat 2006-ban kezdtiik meg. Ennek az az oka, hogy a makrociklusos acetét-glicin
szarmazékokkal — amelyek mint un. PARACHEST kontrasztanyagok a legutobbi idében
érdekessé valtak — a tervezettnél tobbet foglalkoztunk. Ugyancsak részletesebben vizsgaltuk a
lanckdzi foszfinatcsoportot tartalmazdé aminopolikarbonsavakat, amelyeknek a szintézise igen
munkaigényes volt.

A munkadban a kovetkezOk vettek részt: Dr. Briicher Ernd egyetemi tanar
(témavezetd), Dr. Kiradly Robert docens, Dr. Lazér Istvan docens, Dr. Banyai Istvan docens,
Zékany Laszlo miszaki iigyintézd, Jaszberényi Zoltan, Baranyai Zsolt, Kélman Ferenc,
Tircs6 Gyula, Csajbok Eva, Ivanyi Timea Ph.D. hallgatok, Simon Angéla, Kis Anita, Pal
Roébert IV-V. éves vegyész hallgatok, Rozsa Béla, Vanka Judit vegyésztechnikusok.

1) DTPA-amid-szarmazékok komplexképzo sajatsagai

A palyazatban tervezett munka sordan az 1. abran feltiintetett 5-12 ligandum
egyensulyi sajatsagait és a 2—12 ligandum Gd*"-komplexei , kinetikai stabilitasat” az Eu’'-,
Cu*'- és Zn*"-ionokkal lefolyé csere sebességét vizsgalva tanulmanyoztuk. A szabadgydkoket
tartalmaz6 10—12 ligandum Cu®’-komplexeit nem vizsgaltuk, mivel a szabadgyokok a Cu®'-
ionnal redoxireakcioba lépnek. A szabadgyokoket tartalmazd ligandumokat Hideg Kalman
professzor munkatérsaival a Pécsi Egyetemen allitotta eld, mig az 5-8 ligandumot a pécsi
kollégak segitségével mi preparaltuk. A 2—4 ligandumot a Schering A. G. bocsatotta
rendelkezésiinkre, mig a 9. ligandumot a Pragai Egyetemen allitottak elo, és egy pragai Ph.D.
hallgat6 debreceni tanulméanyutja soran kozosen vizsgaltuk.

A DTPA-amid-szarmazék ligandumok protondlodasi allandoi az amidcsoportok
szamanak novekedésével fokozatosan csokkennek, ami a komplex stabilitasi allandok
csokkenését is eredményezi. Ugyanakkor a —CO-NH; amid hidrogének alkilcsoportokra
1s nének.

Megallapitottuk, hogy a DTPA-bisz(amid)-szarmazékok (H;L) GdL, CuL, CuHL,
CuH,L Cu,L, ZnL, ZnHL, ZnH,L ¢és Zn,L 6sszetételii komplexeket képeznek. A kétmagvu
M;L-komplexek képzddését korabban nem ismerték. A kétmagvu Zn,L- és Cu,L-komplexek
képzddése miatt a ligandumok Gd-ra vonatkozo szelektivitdsa kisebb mint azt korabban,
csupan az ML-komplexek stabilitasa alapjan szamoltak [1-3].

A Gd>-DTPA-bisz(amid)-komplexeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol fontos
kinetikai stabilitisat az Eu®"-, Cu®"- és Zn*"-ionokkal lefolyé fémioncsere reakciok vizsgalata
alapjan hasonlitottuk Sssze (a szabadgyok-szarmazékok és a Cu®” rekcijat nem vizsgaltuk).
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1. abra A vizsgélataink sordan hasznalt DTPA-szarmazék ligandumok

A Gd-komplexek és az Eu’’-ionok kozotti csere a komplex protonkatalizalt
ionoknak a GdL-komplexen torténd kozvetlen tdmadasaval is végbemegy egy kétmagvi,
GdLM koztitermék képzOdésén keresztiil. A Cu®"-ionok kenetikai aktivitasa nagyobb, igy a
kicserélédési reakeidk sebessége a Cu®™ > Zn®" > Eu’" sorrendben csokken.

Az amidcsoportban a butil vagy szabadgyok szubsztituensek szdma jelentds hatast
gyakorol a kicserélodési reakciok sebességére. Mind a GdL-komplexek protonkatalizalt
szubsztituensek szamanak novekedésével jelentékenyen csokken. A —CO(NR;)-csoportot
tartalmazé GdL-komplexek kinetikai stabilitdsa nagyobb mint a klinikai gyakorlatban MRI
kontrasztanyagként hasznalt Gd(DTPA)- és Gd(DTPA-BMA )-komplexeké.

A Gd(DTPA)-bisz(amid)-szarmazékok jelentds kinetikai stabilitasa feltehetéen annak
a kovetkezménye, hogy a karboxilatcsoporttal szemben az amid oxigén toltés nélkiili, ezért
gyakorlatilag nem protondlodik (a komplex protondloddsa pH-potenciometridsan nem



mutathat6 ki) és a tamadé Cu®'- vagy Zn*"-ionokkal sem 1ép olyan mértékben kolcsnhatasba,
mint a karboxilat oxigén [1-6].

Eléallitottuk a harom amidcsoportot tartalmazd6 DTPA-trisz(amid)-szarmazékot,
melyben a két terminalis nitrogénhez —CH,—CO(NH)Bu- a ko6zépsdé nitrogénhez —CH,—
CO(NH)Me-csoport koordinalodik. A képzédé Gd*'-, Cu®*- és Zn**-komplexek satbilitasi
allandoi kisebbek mint a DTPA-bisz(amid)-szarmazékoké, ugyanakkor a Gd*"-komplexek
kinetikai stabilitdsa viszonylag nagy, kozelitdleg egyezik a —CO(NR;)-csoportot tartalmazo
bisz(amid)okéval. Ez a tapasztalatunk ugyancsak arra hivja fel a figyelmet, hogy az
amidcsoport reaktivitasa kicsi és aminopolikarboxilat ligandumokban kedvezd karboxilat—
amid ardny esetében termodinamikailag nem tilsdgosan stabilis, de kinetikailag inert
komplexek nyerhetdk.

A Gd*"-komplex belsé koordinaciés szférajaban az egyéb DTPA-szarmazékok
komplexeihez hasonléan egy vizmolekula koordinalodik. A GdL(H,O) -komplexben a
vizmolekula cseresebességét ''O-NMR-spektroszkopias modszerrel a Lausanne-i Miiszaki
Egyetemen A. E. Merbach professzorral egyiittmikodve vizsgaltuk. Az egy pozitiv toltésh
komplexben a vizcsere sebessége valamivel kisebb a toltésnélkiili Gd(DTPA)-bisz(amid)-
szarmazékokénal, vagyis, a komplex pozitiv toltése a vizcsere sebesség értékében csak
kismértékli csokkenést eredményez [3].

A Gd**-komplexek protonkatalizalt, Cu®"- ¢és Zn*'-ionok hatasara végbemend
kiiiriilésének sebességére az irodalombol ismert adatokat, ki tudjuk szamitani a Gd’'-
komplexek in vivo disszociacidjabol szarmazé és a szervezetben maradé Gd*" mennyiségét. A
folyamatnak tekintjiik. Mivel a Gd*"ag-ion toxicitasa ismert, modelliink alkalmas lehet a
Gd’"-komplexek toxicitasinak becslésére csupan in vitro kisérletekkel nyert sebességi
allandok felhasznalasaval, igy az MRI kontraszanyagként hasznalt Gd*"-komplexek
vizsgalatakor sziikséges allatkisérletek szdmanak esetleges csokkentésére (a szamitasra
alkalmas modellt a Chem. Eur. J. (2000) 6, 719 cikkben ismertettiik.) szamitasaink azt
mutatjak, hogy fiziologias feltételek mellett (pH = 7,4, a szabad Cu”'- és Zn>"-koncentracid
elhanyagolhato, mig a Cu®" és Zn*" kozvetlen tamadasaval lefolyo csere kozelitéleg azonos
mértékben jarul hozza a Gd® kiszoritisdhoz. A Gd** disszociacio szamitott mértéke
Osszevethetd az allatkisérletekbdl ismert eredményekkel.
nyertiink informéciot. A ligandum acetat metiléncsoportjai AB multiplett jelet adnak, ami a
Ln* "N kétés viszonylag hosszh élettertamat jelzi. Az AB multiplett jel alakjat a La(DTPA-
N’-MA) esetében a pH 2,54 tartomanyban vizsgalva informaciot kaptunk az iminodiacetat-
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hogy a disszociacio feltétele tovabbi kotések, valdszintileg a ligandum kozépsé N-atomja,
koordinacidjanak megsziinése. A szabadda valt iminodiacetat-csoport viszonylag gyorsan Ujra
koordinalodik, igy a disszociacid sebességmeghatarozo lépése a kozépsé N-atom La’—N
kotésének felszakadasa [4].

A DTPA ¢és amidszarmazékai N-atomjai koordinicidjuk kovetkeztében kiralissa
valnak és a haromszorosan laponcentralt trigonalis prizma szerkezet alapjan 4 enantiomer par
megjelenése varhatdo. Az izomerek aranyat a DTPA-amid szdrmazékok esetében nem
ismerték. Az Y(DTPA-BA)-komplex 'H- és ?C-NMR spektrumai részletes vizsgalata alapjan
megallapitottuk, hogy a négy diasztereomer azonos mennyiségben fordul el [2].



A DTPA-amid-szarmazékok Gd’*-komplexei relaxivitasanak (az 1 mM-os Gd’'-
komplex oldatdban a viz protonok relaxacidsebessége) homérsékletfiiggése jelzi a belsd
szféraban koordinalt vizmolekula viszonylag lassu cseréjét. A GA(DTPA-TrA)" esetében a pH
4-10 tartomanyban a relaxivitas jelentékenyen valtozik a pH értékével, ami az in vivo pH
mérésre alkalmas kontraszanyagok fejlesztése szempontjabdl lehet érdekes [3].

A DTPA kozéps6 karboxilcsoportja helyett foszfonatcsoportot tartalmazé ligandum a
DTPA-N’-BP a DTPA-val 0sszemérhetd, vagy kicsivel nagyobb stabilitdsu komplexeket
képez az atmenetifém- és Ln’ -ionokkal. Ugyanakkor a Gd(DTPA-N’-BP)* -komplex Cu”"-
és Eu’"-ionokkal lefolyé cserereakcidi sebessége 1ényegesen, 2—3 nagysagrenddel nagyobb a
Gd(DTPA)* -komplexénél, igy az kontrasztanyagként torténd felhasznalasra nem alkalmas

[6).

2) Makrociklusos DOTA, NOTA és 18-an-N,04 szarmazékok komplexei

A makrociklusos tri- és tetraaza valamint diaza-tetraoxa ligandumok nitrogén
atomjaihoz negativ toltésli funkcidés csoportokat kapcsolva nagyon érdekes kémiai
tulajdonsagokkal rendelkezo €s gyakorlati szempontbol is fontos ligandumok allithatok eld. A
vizsgalataink szempontjabol érdekes ligandumokat a 2. 4bran mutatjuk be.
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2. abra DOTA, NOTA ¢és 18-an-N,O4-szarmazék ligandumok



A 2. abran feltiintetett DOTAGly, NOTAGIly ¢és ODDAGIly ligandumokat a
Tanszékiinkon Dr. Lazér Istvan és csoportja allitotta el6, mig a tobbi ligandumot a Schering
A. G. (Berlin), a Guerbet (Parizs) valamint Dr. T6th Eva (Lausanne-i Miiszaki Egyetem)
bocsatotta rendelkezéstinkre.

a) A DOTA és szarmazékai komplexei

A Ln*"-ionok a DOTA ligandummal rendkiviil stabilis és nagyon inert komplexeket
képeznek, melyeket diagnosztikai (Gd(DOTA) mint MRI és CT kontrasztanyag) és terapids
célokra (°Y(DOTA), '*Ho(DOTA) a rakterapidban) is hasznalnak. A Ln(DOTA)-komplexek
aranylag lassan képzddnek, ami kiilondsen a hordozomentes radioaktiv izotopok rendkiviil hig
oldatokban (pl. *Y) torténé komplexképzésekor okoz gondot. A komplexek képzédése
kinetikdjat kordbban részletesen tanulmanyoztuk. Megallapitottuk, hogy a képzdédés egy
Ln(H,DOTA)" 6sszetételii koztitermék keletkezésével megy végbe, melyben feltevésiink
szerint a protoncsere aranylag gyors (a két gyliriben levd N protonalddik) a kérnyezd viz
protonjaival, igy a kétszer protonalt részecske egyensulyban van az egyszer protonalt
Ln(HDOTA) részecskével. A képzddés sebességmeghatarozd Iépése a Ln(HDOTA)
deprotonalddasa.

"H NMR vizsgalataink szerint a DOTA gylirli és acetat-metilén protonjainak a jele
aranylag széles a vizsgalt 2—13 pH tartomanyban, ami a molekula bels6 mozgésaval lehet
kapcsolatban, de kozben a vizjel is szélesedik, kiilonésen a 4-5 pH tartomanyban, ami a
ligandum és az oldészer viz kozotti aranylag lassti protoncserére utal. K'-ionok jelenlétében
K(H,DOTA)  részecskék lehetnek talsulyban (a K'-ion csak az acetatcsoportokhoz
kapcsolodik, mint a Ln** az Ln(H,DOTA)" koztitermékben és a protoncsere bar lassi az
NMR idoéskalan, mégis sok nagysagrenddel gyorsabb, mint a Ln(DOTA) -komplexek
képzédése, igy valosziniisiti a Ln(H,DOTA)" és Ln(HDOTA) koztitermékek kozotti
egyensulyt [7].

A lantanoidakomplexek mellett a Bi(DOTA) - ¢és Bi(DO3A-Bu)-komplexet is
vizsgaljak mint potencialis rontgen kontrasztanyagot. fgy érdekessé valt a komplexek
oldategyenstlyi ¢és szerkezeti vizsgélata. A Bi(DOTA) - ¢és Bi(DO3A-Bu)-komplexek
stabilitasi allandoéit a ligandumok és bromidionok koz6tti, a Bi’-ionokért folyd kompeticioval
hatiroztuk meg spektrofotometrias modszerrel a Bi’*—Br -komplexek fényelnyelését
vizsgalva. A komplexek stabilitasi allandoéi rendkiviil nagyok (a log K értékek 30,3 és 26,8).
A Bi(DO3A-Bu) harom alkoholos OH-csoportjanak egyike a pH 5-9 tartomanyban disszocial
(pK = 7,53), igy fiziologias pH-n a komplex csak kb. 50%-ban toltés nélkiili. 'H-NMR
vizsgalattal kimutattuk, hogy a ,butrol”-csoport kozéps6é szénatomjdhoz kapcsolodé OH-
csoport disszocial és koordinalodik. A Bi(DOTA) 'H- és >C-NMR spektrumait a
hémérséklet fliggvényében vizsgalva megallapitottuk a komplex fluxionalitdsat ami a gyiirii
konformacid és a koordinalt acetatok helicitdsanak egyidejii valtozasat jelenti. A lehetséges
két izomer koziil a Bi(DOTA) a La(DOTA) szerkezetével egyezik, azzal a kiilonbséggel,
hogy koordinalt vizet nem tartalmaz [8].

b) Az N-acetilglicinat funkcids csoportot tartalmazo ligandumok komplexei

A DOTAGIly, NOTAGly ¢és ODDAGI ligandumokban a gyliri N-atomokhoz
koordinalt N-acetilglicin-csoport a gyliri nitrogénatommal diglicinnek tekinthetd, vagy ha a
gylrii merev, akkor a gyengén koordinal6do acetilglicinat-csoportnak.

A ligandumokkal képz3d6 komplexek stabilitasat a Mg”'-, Ca*'-, Sr*’-, Cu*"-, Zn**- és
tobb Ln**-ion esetében vizsgaltuk pH-potenciometrids és spektrofotometrias (Cu®*, Nd*")
modszerrel. A stabilitasi allandok értékei 1ényegesen kisebbek mint a megfeleld
acetatszarmazékoké és a lantanoida sorozat elején ndvekednek, majd gyakorlatilag allandok,
vagy mint az ODDAGIy esetében, csokkennek. A DOTAGIy esetében az amid protonok
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makrociklus merev szerkezete miatt. Ugyanakkor a Cu(NOTAGIy) esetében pH 6-8 kozott
A savas kozegben -eldallitott monoprotonalt Cu(HNOTAGIy)-komplex szerkezete a
rontgendiffrakcids vizsgalatok szerint torzult oktaéderes.

A Ln(DOTAGly)-komplexek képzddése a DOTA-komplexekénél lassabban torténik,
de hasonléan a OH -ionok katalizaljak a keletkezd kétszer protonalt koztitermék atalakulasat
(a Ce(H,DOTAGIy)" gyors képzédését, majd lassii deprotonalodasat spektrofotometrias

protonkatalizalt titon folyik le, és a disszocidcid valmivel lasstibb a Gd(DOTA) -komplexénél
[9].

Nagyon érdekes a Cu®*~ODDAGly rendszerben lefolyd komplexképzédés. pH < 5
esetén CuHL és Cul 0Osszetételli részecskék képzddnek, majd megkezdddik egy amid NH
deprotonaldodasa CulLH ; képzddésével, de kb. pH > 7 esetében spontan kétmagva Cu,LH 3
Osszetételi komplex keletkezik. A kétmagvi komplex képzddését a ligandum fele
mennyiségének szabad ligandum formajaban torténé — 'H-NMR modszerrel igazolt —
megjelenésével bizonyitottuk. A Cu,LH 3-komplex 2:1 fém - ligandum aranynal is
eldallithatd, és pH > 7 esetében csak ez a részecske van oldatban. A kétmagvi komplex ESR
scsendes” és 'H-NMR spektruma is felveheté a —2 — 45 ppm tartoméanyban. A kétmagvu
komplexben mindkét amid NH disszocidl és az amid oxigének helyett az amid N -ek
koordinalodnak. A két Cu**-ion feltehetéen egy OH ™ hidon kapcsolodik és a kozéttik fellépd
kolcsonhatas vezet a magneses momentumuk csokkenéséhez. Sajnos, a kétmagva komplexet
nem sikeriilt egykristaly formaban eléallitani.

¢) A Ln(DOTAM)-komplexek képzodési kinetikaja

A DOTAM ligandum CH,—CONH, funkcids csoportokat tartalmaz, igy toltéssel nem
rendelkezik. Ugyanakkor két gylirli nitrogénje protonalodik (pK; = 6,05 és pK, = 9,1), igy a
pH 4-6 tartomanyban LH,”" és LH' forméban van jelen. A Ln(DOTAM)-komplexek
képzddése nagyon lassu és sem a kinetikai adatok, sem a spektrofotometrids vizsgalatok nem
mutatjak koztitermék képz6dését. Igy a komplexképz6dés kinetikaja hatarozottan eltér a
Ln(DOTA) -komplexekétdl. A kinetikai adatok alapjan sikeriilt igazolni, hogy a
Ln(DOTAM)*"-komplexek képzédése a Ln’"-ionok és a deprotonalt DOTAM részecskék
kozvetlen taldlkozdsdval megy végbe. A masodrendli sebességi allandok mintegy négy
nagysagrenddel kisebbek a flexibilis ligandumokkal torténd reakciokban mért allandoktol.
Ugyanakkor a sebességi allandok maximum gorbe szerint valtoznak a lantanoida sorban, ami
hasonlé az egyfunkcios vagy flexibilis tobbfunkcios ligandumok reakcioiban tapasztaltakhoz.
fgy a Ln*"-aq-ionok vizcsere sebessége nem a sebességmeghatarozo folyamat, de egy tovabbi
1épésben befolyasolja a komplexek képzddése sebességét.

3) Lanckozi foszfinatcsoportot tartalmazo aminopolikarboxilat-komplexek

A nyiltlanct és makrociklusos poliaminok nitrogénatomjaihoz kapcsolhat6 acetat-
vagy foszfonatcsoportok csak terminalis helyzetliek lehetnek, mig a foszfinatcsoport lanckozi
helyzetet is elfoglalhat. Részben az 1j tipusu ligandumok eldallitasa, részben bioldgiai
érdekességiik (enzim inhibitorok) miatt az utdbbi tiz évben tobben foglalkoznak a foszfinatok
sajatsagainak vizsgalataval.

Mintegy tiz éve allitottuk el a 3. 4bran bemutatott L* ligandumot, melynek
komplexképz0 sajatsdgai az EDTA-éra hasonlitanak. A foszfinat funkciés csoport
sajatsagainak részletesebb megismerése céljabol eldallitottuk az L* fragmenseit és vizsgaltuk
a Mg”>'-, Ca*"-, Ni*"-, Cu*™-, Zn*"-, Cd*"-, Pb*" és lantanoidakomplexeiket.
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3. abra A vizsgalt foszfinattartalmu ligandumok

A ligandumok elsé két protonalddasi 4llandoi kisebbek mint az analog
aminopolikarbonsavaké a foszfinatcsoport elektronvonzé hatdsa miatt. A ligandum nitrogének
protonalodasa az NMR vizsgalatok szerint a primer, szekunder, tercier nitrogén sorrendben
torténik. Az L°, L* és L* ligandum ML, MLH, ML, és ML,H tipusi komplexeket képez. Az
L' ligandum csak ML osszetételli komplexet képez, ami a hatarozott ekvatorialis
koordinacidjat jelzi. A heptadentat L* stabilis ML, valamint MLH és MLH, mellett a tobbi
ligandumtol eltérden kétmagvi M,L komplexeket is képez. Az atmenetifém- és Mg®'-, Ca*'-
komplexek stabilitasi allandoi kisebbek mint a hasonld aminopolikarboxilatoké. Erdekes
kivétel a CuL', amely nagy stabilitasa és a log Keu kozelitdleg egyezik a CuL® log Keur
értékével (erés ekvatorialis koordinacio). A stabilitisi allandok és a Zn>"-komplexekkel
végzett '"H NMR vizsgalatok alapjan az atmenetifém- és Ca®’-, Mg*"-komplexekben a
foszfinatcsoport nem koordinalodik. A szilard K[CuL']-H,O-komplexben a ligandum a
rontgendiffrakcios vizsgalatok szerint ekvatoridlisan koordinalédik, 2 N- és 2 COO -
csoporttal, de nagyobb tavolsdgra egy szomszédos nemkotd karboxildt O és foszfinat O
axidlisan koordinalodik.

A lantanoidakomplexek stabilitasi dllandoi ndnek a karboxilatcsoportok szaméval és
az L’ nem képez komplexet a lantanoidakkal. A stabilitasi allandok nagyobbak mint a hasonld
aminopolikarboxilatoké, ami jelzi, hogy a foszfinatcsoport koordinalodik a Ln®*-ionokhoz.
Feltiind a kétmagvu komplexek nagy stabilitdsa, bar ezek képzddését korabbi szerzék nem
észlelték.

Az L* ligandumhoz hasonlé, de a PO(OH)-csoport helyett CHOH-csoportot tartalmazé
2-hidroxi-1,3-diamino-propan-N,N,N’,N’-tetraecetsav (HsHDPTA) ligandum komplexképzd
sajatsagait, szerkezetét részletesen tanulmanyoztuk.

Vizes oldatban a HDPTA ligandum a Ln>"-ionokkal LnL, LnLH és LnLH,"
Osszetételli komplexeket képez, de a pH-potenciometras adatok értelmezéséhez feltételezni
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novekedésével csokken, La® +-komplex esetében 5,71, mig a Lu®" esetén 2,09, ami azt mutatja,



hogy a koordinalt ligandum alkoholos OH-csoportja kozéperds savként viselkedik. Az
a Gd’ -komplex esetén proton relaxacios vizsgalatokkal, mig t6bb komplexre ESI-MS
mérésekkel igazoltunk. A szilard Nd-komplex rontgendiffrakcios vizsgélata szerint a komplex
dimer, egy-egy Nd*>"-ionhoz a két ligandum egy-egy iminodiacetat-csoportja, mindkét — hid
helyzetii — alkoholos O és egy-egy vizmolekula koordinalodik. A 'H- és "*C-NMR-es
vizsgalatok eredményei teljesen Osszhangban vannak a szilard allapoti komplexre kapott
eredményekkel [11].

4) A Sm(EDTMP) egyensulyi és kinetikai sajatsagai
Az etiléndiamin-N,N,N’,N’-tetrakisz(metilénfoszfonsav) (HsEDTMP) a H4EDTA
foszfonsav analdgjanak tekinthetd (4. abra)

0P\ /TN /PO,
NN
H,0,P —/ \— POH,

4. abra A HgEDTMP szerkezete

Az EDTMP ligandumot jelenleg mar hasznaljak a gydgyaszatban a radioaktiv >Sm
izotop szervezetbe torténd bevitelére. Ez a ligandum segiti az izotépnak a rékos
csontszovetekbe keriilését, ahol az fajdalomcsillapité hatast fejt ki. A komplex
csontszovetekbe kertilésének modja, a fajdalomcsillapitds mechanizmusa még nem ismert. A
részletek tisztazasdhoz mindenképpen sziikséges a Sm’ —EDTMP-komplexek oldatbeli
viselkedésének pontos megismerése. Ebbél a célbol megvizsgiltuk a Sm®* — EDTMP
rendszerben képzddd részecskék Osszetételét, meghataroztuk azok stabilitdsi allandoit és
tanulmanyoztuk a komplexek kinetikai stabilitdsat is. Az egyensulyi rendszerek vizsgalatat
nagyban neheziti az a tény, hogy mérsékelten savas kdzegben — ahol a komplex képzddése
megindul — széles pH tartomanyban csapadék képzddik. A csapadékot valosziniileg protonalt
komplexek eredményezik. Bizonyara ez a kisérleti probléma okozhatja, hogy a komplex
stabilitasi allanddjara vonatkozo irodalmi adatok meglehetdsen nagy kiilonbségeket mutatnak.

Sikeriilt talalnunk egy modszert, amellyel elkertilhettiik a csapadék zavard hatasat. A
pH 9,8-10,2 tartomanyban mar nincs jelen csapadék és spektrofotometrids modszerrel jol
kovetheté a CUEDTMP — Sm®" rendszerben végbemend kompeticios reakcio. Az egyensily
elérése utdn A réz(Il)komplex stabilitdsi allandojanak ismeretében kiszamithattuk a
SmEDTMP’ -komplex stabilitasi allandojat (log Ksme = 20,71; 25 °C, | = 0,15 M NaCl). A
viszonylag nagy pH-nal végzett kisérletek soran a Sm’"- és a Cu”"-ionok esetében egyarant
hidrolizis kovetkezett volna be, ha nem alkalmazunk olyan komplexképz6t, amelyik mindkét
fémiont oldatban képes tartani. A képz6dd komplexek stabilitdsdnak ugyanakkor olyannak
kell lennie, hogy az a vizsgélt egyensulyt ne zavarjak. Ilyen, alkalmas komplexképzonek
bizonyult a citration. A szamitasokhoz sziikségink volt a Sm’'- és a Cu*'-ionok
citratkomplexeinek a kisérleti koriilményeinkre vonatkoz¢ stabilitasi allandoira, amelyeket
kiilon mérésekkel szintén meghataroztunk.

A Sm(EDTMP)’ -komplex kinetikai stabilitasat sokkal kisebbnek talaltuk, mint az
analog EDTA-komplexekét. A Sm(EDTMP) - és a Cu’'-ionok kozdtti cserereakciot
vizsgaltuk spektrofotometrias modszerrel, stopped-flow technikaval szintén citration felesleg
mellett, a Cu*"-ionokat is feleslegben alkalmazva. A protonkatalizalt pszeudo-els6rendii
disszociacio sebességi allandoit a pH 7-9 tartomanyban hataroztuk meg a pH fiiggvényében.
Fiziologids pH-n a disszociacid felezési ideje ti» = 5,1 s. A komplex ilyen kis felezési



idejének ismeretében azt valosziniisithetjiik, hogy a '>>Sm izotép a komplex disszocicidjat
kovetden adszorbedlodhat a beteg csontfeliileteken.
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