Dr. Baranyai Zsolt ,,Az orvosi képalkotdsban haszndlt ritkafoldfem(IIl) és gallium(I11)-
triaza- és -tetraaza-polikarboxilit komplexek oldategyensiilyi és kinetikai sajdatsdgai és
szerkezete” cimit MTA doktori értekezésének Dr. Gajda Tamas opponensi birdlatdban
feltett kérdéseire és megjegyzéseire adott vilaszok

Mindenekel6tt kdszondm a birdlonak dolgozatom alapos és gyors véleményezését. A kritikai
észrevételeket elfogadom.
Az észrevételekre és kérdésekre adott valaszok:

1) Az opponens megéllapitasa, hogy a 11. egyenletben nem jelenik meg a belsé szféras
vizmolekuldk anionnal (Y™) valé szubsztitiicigja igaz. A 11. egyenlet helyes formaban

az alabbi abran lathato:
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2) A [GHAAZTA)], [GACyAAZTA)], [GA(AAZTA-C2)I* és [GA(AAZTA-C4)*
komplexek kinetikai inertségét Cu?" és Eu’” ionokkal lejatsz6d6 cserereakci6ik
kinetikai vizsgélataival hatdroztuk meg. Mind a négy Gd(Il)-komplex fémioncsere
reakciéi lejatszodhatnak sav és fémion katalizalt dton. A [GA(AAZTA)] és
szarmazékainak savkatalizdlt disszociaciGja protonalt [GA(HAAZTA)] koztitermék
képz6désen keresztiil valésulhat meg. A protonalédas valosziniileg az egyik karboxilat
esoporton jatszédik le. A protondlt karboxildt csoport és az alapvaz nitrogén
donoratomjai kozott kialakul6 protoncsere révén a Gd(Ill)-ion kiszorul a 3 N &s 4
karboxildt O donor atom 4ltal hatdrolt koordinaciés iregb8l a Gd(III)-komplex
disszocidcidjat eredményezve. A [GA(AAZTA)] és szarmazékainak fémion katalizalt
disszocidci6ja vegyes kétmagvi [Gd(AAZTAM)] koztitermék képz6désén keresztiil
jatszédik le. A tAimadé M™ fémion feltételezhetéen egy nem vagy gyengén koordinalt
karboxilat csoporttal alakit ki kdlesdnhatést, amelyet kivetden a ligandum donoratomjai
lépesézetesen 4thelyezodnek a Gd(ll)-ionrdl a tdmadé M™ fémionra. Ennek
megfeleléen a vegyes kétmagvi [GA(AAZTA)M] komplex 4talakuldsinak sebességét
befolyasolja a [GA(AAZTA)] és szarmazékainak merevsége és a GA(ITN)-N illetve
Gd(III)-O koordinativ kotések erdssége. A [GA(AAZTA)]" komplex disszocicisja



3)

dontéen savkatalizalt tton jatsz6dik le, mig a Cu®* és Eu®* ionok tamadéséval lejatsz6dé
disszociacios reakeié csak kis mértékben jarult hozza a [GA(AAZTA)] fémion csere
reakcioihoz az Altalunk alkalmazott kisérleti koriilmények mellett (pH=3,3 — 5.3,
[GL]=1,0 mM, [Cu?']=20 — 50 mM, [Eu**]=70 — 100 mM, 1,0 M KCl, 25°C) A
[GA(CYAAZTA)]" komplex esetében azonos koriilmények kozdti a fémioncsere
reakciok sebességének [Cu?'] fiiggését nem tudtuk kimutatni, ami a [GA(CyAAZTA)]
szerkezeti merevségével és/vagy a vegyes kétmagvii [Gd(CyAAZTA)Cu]" koztitermék
hidnyéaval értelmezhets. A [GA(AAZTA-C2)I és [GA(AAZTA-C4)|* komplexek
stabilitisa nd az oldallinc hosszdnak novelésével az exo- és endo-ciklusos N
donoratomok nagyobb bézicitasinak koszonhetben, mivel a -(CHz)z- és -(CHa)s- alifas
lancok elektronkiildd sajatsagiiak. A [GA(AAZTA-C2))* és [GA(AAZTA-C4)]* Cu**
ionnal lejtdsz6dd  cserereakcié f6ként a  Gd(II)-komplexek savkatalizalt
jellemz6 sebességi 4lland6k (ki) csokkennek az oldallinc hosszdnak novelésével a
fentiekben leirtaknak megfeleléen. Meglepd moédon a [GA(AAZTA-C2)Cu]
koztitermék viszonylag nagy stabilitissal rendelkezik (Kaaqycu=166), ami az
oldallancban talalhaté szabad karboxilat csoport és a Cu(Il)-ion kozotti koordinacioval
értelmezhet6, ami egyben csokkentheti a Cu?* tamadds eredményességét. Azonban a
vegyes kétmagvi [Gd(AAZTA-C2)Cu] koztitermék atalakuldsa lényegesen lassabban
jatszodik le, mint a [GA(AAZTA)Cu]" esetében ([GA(AAZTA-C2)Cu]: ksawycu=1X 10"
55l [GAAAZTA)Cul™: koawcu=2,1X107 s1). A [GA(AAZTA-C2)Cu] lassabb
4talakuldsa a Gd(IIM)-ion és a AAZTA-C2 ligandum exo- és endo-ciklusos N
donoratomok 4ltali erésebb koordiniciéjaval értelmezhetd. A [GA(AAZTA-C4)*
komplexben az exo- és endo-ciklusos N donoratomok Gd(IlI)-ionnal kialakitott

kolesonhatdsa olyan erds, hogy a Cu** ionok nem jatszanak szimottevd szerepet a

......

reakciditon elhanyagolhato.

A La(ll)-, Nd{I)- & [GAAAZTA)] komplexek rontgendiffrakcios
szerkezetvizsgalatai alapjén szilard fazisban dimerek képz6dnek. A dimer szerkezetii
[Ln(AAZTA)H20)];* molekuldban a Ln(IIl)-ionhoz torzult kétszeresen fedett
négyzetes antiprizmas elrendezésben harom nitrogén, harom karboxilat és egy belsd



szférds vizmolekula oxigén monodentatként koordindlodik, mig a negyedik karboxilat
és a szomszédos [Ln(AAZTA)]" komplex egyik karboxilat oxigén donoratomja
hidhelyzetben bidentitként koordinalédik mindkét kdzponti fémionhoz szokatlan, tizes
koordinacioju Ln(Ill)-iont eredményezve. A Ln(Ill)-ion a harom karboxilat és egy
vizmolekula oxigén, valamint két nitrogén és karboxilat oxigén 4altal hatarolt sikok
kozétt helyezkedik el, mig a két ,,fedé” poziciét a harmadik nitrogén és az egyik
hidhelyzet(i oxigén donoratomok foglaljak el. Oldat fizisban monomer szerkezetii €s
két belsd szféras vizmolekulst tartalmazé [Ln(AAZTA)(H20)2]” komplexek képzédnek
a nagyobb méret(i Ln(II)-ionokkal (La(IIT)=La(III)-Er(III)) és a masodik bels6 szféras
vizmolekula val6sziniileg az egykristalyban taldlhaté hidhelyzetii karboxilat oxigén
helyét foglalja el (P12 publikécié 3. dbra). A dimer szerkezetii [La(AAZTA)(H20)]%,
[Nd(AAZTA)H20)]2> [GA(AAZTA)(H20)]2> komplexek egykristdlydban a belsé
szféras vizmolekula és a szomszédos [Ln(AAZTA)H20)]" komplex hidhelyzet(
karboxilat oxigén donoratomja egymas mellett, de eltérd sikokban helyezkedik el,
amelyek jogoson nevezheték ,,nem szomszédos” pozicioknak. Fontos megemliteni,
hogy a [La(AAZTA)H>0)1>, [NA(AAZTA)YH:0)]:> ¢és [GA(AAZTA)(H20)*>
komplexek egykristilydban a belsdé szférds vizmolekula és a szomszédos
[La(AAZTAYH:0)], [NAAAZTAYH0)]T és [GA(AAZTA)H20)] komplex
hidhelyzetii karboxilat oxigén donoratomja kozdtti tavolsag 2,91, 2,77 és 2,77 A, miga
COs* ion két oxigén atomja koz6tti tavolsag 2,21 A, igy Lu(Il)-iont bezérd sikok
jelentés torzuldsa kellene a monomer szerkezet(i és két belsé szférds vizmolekulét
tartalmaz6 [Ln{ AAZTA)(H;0).] komplexben mindkét belsé szféras vizmolekula COs*
jonnal  valé  egyiittes  helyettesitéséhez. A [La(AAZTA)H:0)]7,
[NA(AAZTA)YH20))2>  és [GA(AAZTA)H20)]»> komplexek egykristalyban a
Ln(IIT)-iont bezard sikok torziés szdge 7,0, 8,3 és 9,9°, ami alapjan a Lan(llI)-ion
méretének csokkenésével jelentdsen torzul a donoratomok kétszeresen fedett négyzetes
antiprizmas elrendezése gy, hogy a Ln(I[[)-ion méretének tovabbi csckkenésével
monomer szerkezetll [Ln(AAZTA)(H20)] komplexek képzddnek szilird fazisban.
Ezeknek a [Ln(AAZTA)(H:20)] komplexeknek az egykristlyaban a Ln(IIl)-ionhoz az
AAZTA ligandum hét donoratomja koordinalédik torzult dodekaederes geometriaban
és a Ln(IIT)-ion a hdrom nitrogén és a négy karboxilat oxigén altal hatarolt sikok kozott
helyezkedik el, mig az axiélis pozicioban (nyolcadik normél cstcsot) egy vizmolekula
talalhaté (Ln(IID=Dy(III)-Lu(III)).




4) Az opponensnek a nevezéktani korrekeiora vonatkozo megjegyzései helyesek, igy 9 ¢s
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10 donoratom koordinacidja esetén a fémion koriil kialakulo geometria helyes
elnevezése fedett négyzetes antiprizma, fedett csavart négyezetes antiprizma,
kétszeresen fedett négyzetes antiprizma és haromszorosan fedett trigonélis prizma. A
monomer szerkezetli [Ln(AAZTA)H20)]” komplexek egykristalydban a Ln(IIl)- és
Sc(Il)-ionokhoz az AAZTA ligandum hét donoratomja koordinalédik torzult
dodekaederes geometridban és a Ln(III)- és Sc(Ill)-ionok a hdrom nitrogén €s a négy
karboxilat oxigén 4ltal hatérolt sikok kozott helyezkednek el, mig az axidlis pozicioban
egy vizmolekula taldlhaté (La(IIT)=Dy(III)-Lu(Ill)). Ennek megfelelen a dolgozatban

a ,,sapka” poziciot ,,axialis” pozicioval cseréltem.

Az EGTA szarmazékok stabilis kétmagvia CuzL komplexeket képezhetnek, amelyek
stabilitasi alland6it 2:1 fém:ligandum ardnyd rendszerek pH potenciometrids titralasaval
hatdroztunk meg. Az EGTA ligandum és szdrmazékaival képz6dé Cupl. komplexek
stabilitasi allandéi a kovetkezok: [CuzEGTA]: logKcuwn=5,90(3);F'*F1*! [Cu;EBTA]:
logKcun=3,78(5);;™¥  [CuBPyGTA]:  logKcun=10,83(4),F]  [Cu;BACED]:
logKcu=8,16(7), [CuzBACEP]: logKcwi=11,76(4),7'¢ (0,1 M KCl, 25°C). Ennek
megfeleléen a [CuzBPYGTA], [Cu;BACED] és [CuzBACEP] komplexek stabilitasi
4llandoja 2,2 — 5,9 logK egységgel nagyobbak, mint a [CuzEGTA] komplexé, amit a
dolgozatban is kijavitottam.

A Ce(IIl)- és [YB(DOTA)]" komplexek képz6dését Burai és munkatdrsai vizsgaltak
részletesen.! A [Ce(DOTA)T képzidési sebessége 3,5<pH<7,5 tartomanyban linearisan
né a pH-val, mig 2 pH=7,5 — 9,5 tartoméanyban a képzédése sebessége a linearistol
nagyobb mértékben n6é a pH novekedésével. A kapott kisérleti eredmeényeknek
megfeleléen a [Ln(DOTA)]" komplexek és szarmazékaik képzOdésének elsd, gyors
1épése a *[Ln(H:L)] koztitermek kialakulésa, amely protonal6dasi egyensulyban van a
monoprotonalt *[Ln(HL)] koztitermékkel. A kinetikailag aktiv monoprotonalt
*[Ln(HL)] koztitermék deprotonalddasa lejatszodhat viz, mint Bronsted bazis €s a OH
ionnal torténd reakcidval, amelyet a végtermékke torténd dtrendezddés kovet (az utdbbi
reakcié nagyobb pH értékeknél fontos, a DOTA esetében pH>7,0 értéknél).
Vizsgélataink sordan a Ce(lll}- éd Eu(Ill)-komplexek képzddését kozvetlentl
spektrofotometriisan, még az Y(III)-, Lu(lll)- és Ga(ll)-komplexek kialakulasat
kozvetve indikator modszert alkalmazva spektrofotometridsan kovettik. Mivel a



monoprotonalt *[Ln(HL)] koéztitermék deprotondlédasa és végtermékké torténd
atrendezddése az alkalmazott modszerrel nem megkiilonbztethetd, igy a két folyamat
felteheten egymast kovetben, esetleg parhuzamosan jatszodhat le és a [Ln(DOTA)I
képzbdés sebességmeghatdrozé lépése valésziniileg a deprotonalt kéztitermék
szerkezeti atrendez8dése pH>7,0 értéknél.

A [Ln(DOTA)] komplexek és szarmazékaik képzédése sordn az altalanos baziskatalizis
érvényesiilését (*[Ln(HL)] koztitermék deprotondléddsa) HEPES és Tris pufferek
jelenlétében végzett kinetikai vizsgélatokkal igazoltik csoportunkban kordbban.! Az
altaldnos béziskatalizis szerepét a [Ln(DOTA-Gly)]” és [Bi(DOTA)] komplexek
képz6désében N-metil-piperazin és natrium-acetatit pufferek jelenléiében végzett
kinetikai vizsgélatok eredményeivel is alatdamasztottuk>® Ezek a kinetikai adatok
alapjan megallapithaté, hogy a [Ln(DOTA)] és analég komplexek képzddésének
sebességmeghatérozo lépése deprotonalodast is magiban foglal.

A deprotondlodas soran bekovetkezd szerkezetvaltozas szerepét a DOTAM ligandum
monoprotondlt HDOTAM' és deprotonalt DOTAM részecskéi kozott kialakulo
protoncsere folyamatok 'H NMR spektroszképids vizsgalataival tanulmanyoztuk *
HDOTAM" részecske deprotonalédésaval a gylirii és acetamid -CHa protonok jelei
kiszélesednek a HDOTAM"® és DOTAM kézotti viszonylag lassii protoncserének
kdszonhetén, amit valészindleg a ligandum lassti konformécié valtasa eredményezhet
(a DOTAM ligandum protonéldasa a két szemben 1évé gytir(i N donoratomon jatszodik
le az atfedd nemkoté elekiron parok kooperaciéjanak koszonhetén). A HDOTAM® és
DOTAM részecske kozotti protoncsere lejatszodhat viz, mint Bronsted bazis (ko) és
OH' ion 4ltal katalizalt uiton (kon), amelyekhez rendelhet6 sebességi allandokat az 'H
NMR spektroszképias vizsgalatok eredményébél szamitottunk (fapo=1,2%10° s
kor=5,3 X 108 M1sT).

Osszegezve elmondhaté, hogy a [Ln(DOTA)J és analég komplexek képzddésekor a
*[Ln(HL)] koztitermék deprotonalédasa és végtermékké torténd trendezddésének
sebességmeghatarozo Iépése deprotonalodast is magaban foglal, de a deprotonalédast
kovetd szerkezeti dtrendez6désnek dontd hatésa lehet a Ln(Ill)-komplexek képzédési

' L. Burai, [. Fabian, R. Kir4ly, E. Szildgyi, E. Briicher, .J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1998, 243-248

? Zs. Baranyai, E. Briicher, T. Ivanyi, R. Kirdly, 1. Lazar, L. Zékany, Helv. Chim. Acta, 2005, 88, 604-617.

*D. Horvath, F. Travagin, N. Guidolin, F. Buonsanti, Gy. Tires6, I. Téth, F. Bruchertseifer, A. Morgenstern, J.
Notni, G. B. Giovenzana, Zs. Baranyai, /norg. Chem. Front., 2021, 8, 3893-3904.

4 Zs. Baranyai, I. Bényai, E. Briicher, R. Kiraly, E. Terreno, Ewr. J. Inorg. Chem., 2007, 3639-3645.
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sebességére a ligandum merevségétdl €s az oldallancban talalhaté donoratomok

r o rgr

bazicitasatol fiiggben.

A kiilonbozé Gd(IIl)-komplexek belsé szférdjaban koordinalt vizmolekula
cserefolyamatainak ~ tanulmanyozasa  alapjan  megéllapitottdk, hogy a
[GA(DOTA)H20)] vizeseréje foként disszociativ iton (/g mechanizmussal) jatszodik
le és a vizcsere sebességet jelent6sen befolyasolhatja a koordindlt vizmolekula koriili
donoratom , zstifoltsdg” 9-es koordinaciéju alapallapotban,’ A [Gd(DOTA)] egyik
acetat csoportjanak propiondt ([Gd(DO3A-N-prop)(H»0)]) ¢és propion-amid
csoportokkal ([Gd(DO3A-PN)(H20)]) valé cseréje 1ényegesen megnéveli a koordinalt

vizmolekula koriili térbeli . zstifoltsdgot”, ami lecsékkenti a vizcsere folyamatot

jellemz6 aktivélasi entalpia értéket (AHw") és megndveli a vizcsere sebességet (kexm).

Azonban a [GA(DOTA)(H20)]" egyik acetit csoportjdnak acetamid oldalldnccal vald
helyettesitése ([GA(DO3A-EN)(H20)]) lecstkkenti a belsé szféras vizmolekula koriili
Hiulzstfoltsagot”, Ennek megfelelden feltételezhet6, hogy a [Gd(DO3A-EN)(Hz0)]
vizcsere folyamata részben asszociativ tton (, mechanizmus) jatszodik le, amelyben a
belépb vizmolekula gyengiti a tavozé vizmolekula és Gd(III)-ion kdzotti kdlesénhatést
csokkentve a vizesere folyamatot jellemz6 akfivélasi entalpiat (AHw") és megnovelve
az aktivalasi entrépiat (AS\") lassabb vizeserét eredményezve (k). A [GA(DO3A-
EN)H:0)] és [Gd(DO3A-PN)(H:0)] eltéré vizcsere mechanizmusanak
megallapitdsdhoz ismerni kellene a cserefolyamatokat jellemzd aktivildsi entalpia
(AH\"), entrépia (ASn”) és térfogat (AVM') értékeket, amelyeket véltoztatott nyomési
170 NMR spektroszképiss mérésekkel lehet meghatirozni. Mivel ilyen vizsgélatokat
nem végeztiink, igy csak a valtoztatott hémérsékletii 7O NMR spekiroszkopids
mérésekbdl szamitott kinetikai és relaxacids paraméterek alapjan kovetkeztethettiink a
Gd(1IT)-komplexek vizcsere folyamatainak mechanizmusara.

Egyetértek a biraloval, hogy [Ln(DO3A-SA)] komplexek protonalddasi allandoi
(logKinm) a Dy(II)-ig cs6kkennek majd nének a lantanida sorozat masodik felében. A
[Ln(DO3A-SA)] komplexek szulfonamid oldallancanak

5 K. Micskei, L. Helm, E. Briicher, A. E. Merbach, Inorg. Chem. 1993, 32, 3844-3850




protonalodésat/deprotonalodasat jellemzs logKinm. értékeinek véltozasat foként a
Ln(IlT)-ionok koordinaciés szimanak a lantanoida sorozaton beliil bekovetkez6
valtozdsa eredményezi. Azonban a lantanida sorozat masodik felében figyelembe kell
venni a deprotonat szulfonamid & a karboxilat csoportok kozott kialakul
elektrosztatikus taszitast is, ami szintén befolyasolhatja [Ln(DO3A-SA)] komplexek
logKyumm. értékeit.

9) AlGa(DOTA)] és [Lo(DOTA)] komplexek képzsdését jellemzs ML &g MEL)E
sebességi dllandok Ssszehasonlitisa alapjén megallapithato, hogy MHLjyn6 sebességi
dllandék nének a Ce(Il)-t6l a Lu(lll)-ig, mig a Moy sebességi  allanddk
gyakorlatilag fiiggetlenek a Ln(IIT)-ion kémiai minéségéi6l. A [Ga(DOTA)]” komplex
H20 katalizalt képzédésére vonatkozé MM ko sebességi dllandé kisebb, mint az
[Ew(DOTA)T, [Y(DOTA)] és [Lu(DOTA)]" komplexeké, ami a Ga(Ill)- és Ln(III)-
ionok eltér6 koordinaciés kémiai viselkedésével és méretével értelmezhetd (Ga(Ill):
CN= 6, 0,62 A; Ln(IlTl): CN=8 - 9, 0,97-1.16 A). Azonban a [Ce(DOTA)] komplex
H,0 katalizalt képzodését jellemzé Mgy sebességi dllandd értéke kisebb, mint a
[Ga(DOTA)]" komplexé. A [Ce(DOTA)] viz katalizalt Gton lejatsz6dd 1ényegesen
lassabb képzédését a *[Ce(HDOTA)] koztitermék nagyobb protondlédasi allandéja
eredményezi ([Ce(DOTA)]: logK vuy=8,64;* [Ga(DOTA)]- logK™viay=7,16,7 25°C,
0,15 M NaCl) A monoprotonalt *[M(HDOTA)] koztitermék képz6dését jellemzé
K'win) protonalodasi allandé értéke csdkken a hdrom pozitiv téltésti fémionok
méretével. A *[M(HDOTA)] koztitermék kisebb K™y protonalédasi allandojat a
protonalt gylirfi nitrogén és a kis mérett fémion kozott kialakulé erésebb
elektrosztatikus kolcsonhatassal lehet értelmezni, A * [M(HDOTA)] koztitermékek

viz katalizalt képzédése lenne a leggyorsabb a vizsgalt [Ga(DOTA)] és [Ln(DOTA)]
komplexek koziil. Azonban a Ga(1l) és Ln(II)-ionok eltérd koordindcios szdma miatt
kiilonbdz6 szamu vizmolekula talalhaté a *IM(HDOTA)(H20)x] koztitermékekben
(Ga(Ill): x=2; Ln(Ill): x=4-5), ami befolyasolhatja a *IM(HDOTA)] viz katalizAlt
deprotonalédasanak sebességét (MM ko). Masrészrdl a [Ga(DOTA)] és [Ln(DOTA)]

% A. Takécs, R. Napolitano, M. Purgel, A. C. Bényei, L. Zékény L, E. Briicher, 1. Téth, Zs. Baranyai, S. Aime,
Inorg. Chem. 2014, 53,2858-2872

7 M. Perez-Malo, G. Szabo, E. Eppard, A. Vagner, E. Briicher, 1. Téth, A. Maiocchi, H. Suh Eul, Z. Koviacs, Zs.
Baranyai, F. Roesch, Inorg. Chem., 2018, 57, 6107-6117.



komplexek képz6dési sebességének kozvetlen Osszehasonlitisa nem célszerti a

*[M(HDOTA)H20)x] koztitermékek eltéré szerkezete miatt.

Vialaszaim ismertetését kdvetden ijbél szeretném megkdszonni Dr. Gajda Tamds értekezésem

gyors és alapos biralatat, timogaté javaslatait.
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