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1. Einleitung

Die Kernspintomographie (magnetic resonance imaging,
MRI) hat sich zu einer wichtigen Diagnosetechnik entwickelt,
die ohne den Einsatz sch�dlicher ionisierender Strahlung
hochaufgel ste dreidimensionale Bilder von Weichgewebe
liefert.[1] Die Signalintensit�t der MRI h�ngt von der Rela-
xationsgeschwindigkeit der Wasserprotonen in vivo ab und
kann durch die Verabreichung von Kontrastmitteln vor der
Messung verst�rkt werden. Diese enthalten paramagnetische
Metallionen und sind um so wertvoller, je mehr sie die Re-
laxationsgeschwindigkeit der Spins umgebender Wasserpro-
tonen (d. h. die Relaxivit�t) konzentrationsabh�ngig steigern.
Gadolinium(III) mit seinem großen magnetischen Moment
und der langen Elektronenspin-Relaxationszeit ist ein ideales
Metallzentrum f/r solche Protonenrelaxationsverbindun-
gen.[2,3] Freies GdIII ist toxisch (die LD50 in M�usen betr�gt
0.2 mmolkg�1),[4] sodass stabile Chelatkomplexe verabreicht
werden m/ssen, um die Freisetzung des Metallions in vivo zu
verhindern. Daher bleibt die Entwicklung von Liganden f/r

stark relaxierende Verbindungen zum
Einsatz in Bildgebungsverfahren ein
lohnendes Ziel.

Dieser Kurzaufsatz gibt einen
:berblick /ber Fortschritte auf dem
Gebiet der Kontrastmittel, wobei wir

ein besonderes Augenmerk auf die von uns untersuchte
Verbindungsklasse der Hydroxypyridinone legen. Die Prin-
zipien, auf denen die Wirksamkeit der Kontrastmittel beruht,
werden im Zusammenhang mit der Komplexchemie des
GdIII-Ions diskutiert. F/r eine detaillierte Darstellung der
Theorie sei der Leser auf :bersichten zum Thema verwie-
sen.[1–3,5] Wir werden hier nur auf einige aktuelle Versuche
eingehen, die Effizienz durch Strukturver�nderungen der
kommerziellen Aminocarboxylatliganden zu verbessern.

1.1. MRI-Kontrastmittel

Paramagnetische Kontrastmittel verst�rken den Kontrast
in einem MR-Bild, indem sie sich in einem bestimmten Ge-
webe anreichern und die Relaxationsgeschwindigkeit der
Wasserprotonen in der unmittelbaren Umgebung dieses Ge-
webes erh hen.[2,6] Die Tragf�higkeit eines solchen Konzepts
wurde zuerst f/r Mangan(II)-Salze nachgewiesen, mit deren
Hilfe sich Gewebe im Tierversuch unterscheiden ließen.[7,8]

Seit diesen fr/hen Experimenten ist GdIII das meistverwen-
dete Metall in paramagnetischen Kontrastmitteln. Die sieben
ungepaarten Elektronen von GdIII und die relativ lange
elektronische Relaxationszeit machen das Lanthanoid zu ei-
nem effizienten Protonenrelaxationsagens. Gadolinium(III)-
Verbindungen sind seit 1988 als Kontrastmittel zugelassen
und auch heute noch in der klinischen Diagnostik weiter
verbreitet als etwa Systeme mit Eisenoxid-Partikeln und auf
Mangan(II)-Basis.[2,5] Bemerkenswert ist, dass diese Kon-
trastmittel zwar die longitudinale und die transversale Rela-

Um die klinischen Anwendungsm glichkeiten der Kernspintomo-
graphie (MRI) zu verbessern, wird intensiv nach effizienteren Kon-
trastmitteln gesucht. Dazu m*ssen die Koordinationschemie von
Gadolinium(III) und die Parameter, die seine Wirksamkeit als Pro-
tonenrelaxationsagens beeinflussen, ber*cksichtigt werden. Will man
jeden Parameter optimieren, so sind auch Eigenschaften wie L s-
lichkeit und In-vivo-Toxizit1t zu beachten, was die Entwicklung si-
cherer und starker Relaxationsagentien zu einem anspruchsvollen Ziel
macht. Dieser Kurzaufsatz stellt die neuesten Fortschritte auf diesem
Gebiet vor, wobei ein besonderes Augenmerk auf Gadolinium(III)-
Hydroxypyridinon-Chelatkomplexen liegt.
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xationsgeschwindigkeit vergr ßern, dass im Gewebe aber die
prozentuale Ver�nderung der longitudinalen Geschwindig-
keit (1/T1) viel gr ßer ist. Daher lassen sich solche Verbin-
dungen am besten mit T1-gewichteten Messungen abbilden.[2]

Die am h�ufigsten eingesetzten Kontrastmittel sind in
Abbildung 1 zusammengestellt. Alle Verbindungen enthalten

Polyaminocarboxylatliganden mit Stickstoff- und Sauerstoff-
Donoratomen zur Komplexierung des GdIII-Ions. Die ersten
sechs Komplexe sind unspezifisch und verbleiben im Extra-
zellul�rraum; sie verteilen sich nach der intravaskul�ren In-
jektion schnell zwischen dem Plasma und dem Interstitium
und werden mit Halbwertszeiten von etwa 1.6 h /ber die

Niere ausgeschieden.[9,10] Die /bri-
gen drei dtpa-Derivate, [Gd(eob-
dtba)(H2O)]2�, MS-325 und [Gd-
(bopta)(H2O)]2�, verteilen sich ge-
webespezifisch. Der Komplex Mul-
tiHance reichert sich im Leber-
Gallen-Trakt an und dient zur Ab-
bildung der Leber,[2,11,12] w�hrend
MS-325 nichtkovalent an humanes
Serumalbumin (HSA) bindet, das in
großen Mengen im Blut vorkommt.
Nach der Bindung an HSA nimmt
die Protonenrelaxationseffizienz
von MS-325 zu, und durch die l�n-
geren Verweilzeiten im Organismus
wird eine MR-Angiographie m g-
lich.[13–15] Allen kommerziellen Ver-
bindungen auf Aminocarboxylat-
basis gemeinsam ist ein achtz�hni-
ger Ligand, der nur eine Koordina-
tionsstelle f/r ein Wassermolek/l in
der inneren Sph�re offenl�sst. Die
daraus folgende niedrige Hydrata-
tionszahl q= 1 schr�nkt die Effizi-
enz der Komplexe als Relaxations-
agentien ein (siehe Abschnitt 2).
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Abbildung 1. Kommerzielle MRI-Kontrastmittel auf Aminocarboxylatbasis (BSP=Bayer Schering
Pharma AG).
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1.2. Relaxivit�t und Solomon-Bloembergen-Morgan-Theorie

Kontrastmittel werden anhand ihrer Relaxivit�t bewertet,
d. h. man bestimmt, wie sehr die Relaxationsgeschwindigkeit
von Wasserprotonen in Gegenwart der Verbindung bei einer
bestimmten Konzentration zunimmt. Die beobachtete Rela-
xationsgeschwindigkeit der L sungsmittelprotonen, in die-
sem Fall der Wasserprotonen, setzt sich aus diamagnetischen
und paramagnetischen Anteilen zusammen, wobei der para-
magnetische Anteil linear von der Konzentration vorhande-
ner paramagnetischer Verbindungen abh�ngt. Die Relaxivit�t
ist definiert als die Zunahme der Relaxationsgeschwindigkeit
in Abh�ngigkeit von der Konzentration der paramagneti-
schen Verbindung oder als Steigung des Graphs von (1/Ti)obs
gegen die Konzentration [ri ; i= 1,2; Gl. (1)].

ð1=TiÞobs ¼ ð1=TiÞdia þ ri ½Gd� ð1Þ

Die Verst�rkung der paramagnetischen Relaxation ent-
h�lt einen Beitrag der Protonenrelaxation eines L sungs-
mittelmolek/ls aus der inneren Koordinationssph�re, das di-
rekt an das GdIII-Ion koordiniert ist, und einen Beitrag von
L sungsmittel aus der zweiten Koordinationssph�re und dem
freien L sungsmittel. Gegenw�rtig konzentriert man sich
haupts�chlich darauf, die longitudinale Relaxivit�t r1p der
Wasserprotonen aus der inneren Koordinationssph�re zu er-
h hen. Aus Gleichung (2) l�sst sich ableiten, dass bei hinrei-
chend schnellem Wasseraustausch am GdIII-Zentrum (kleine
Werte f/r tM, die mittlere Verweilzeit des Wassers) die Er-
h hung der paramagnetischen Relaxation, die das freie L -
sungsmittel erf�hrt, von der Zunahme der Relaxationsge-
schwindigkeit (1/T1m) des koordinierten L sungsmittelmole-
k/ls herr/hrt.

ð1=T1Þ ¼ qPm½1=ðT1m þ tMÞ� ð2Þ

1/T1 ist in Gleichung (2) die longitudinale Relaxations-
geschwindigkeit, q ist die Zahl der gebundenen L sungsmit-
telmolek/le und Pm ist der Molenbruch f/r an das Metall-
zentrum koordiniertes Wasser. Nach den Solomon-Bloem-
bergen-Morgan(SBM)-Gleichungen der Theorie der para-
magnetischen Relaxation[16–20] ist T1m f/r den anwendbaren
Dipol-Dipol-Relaxationsmechanismus durch Gleichung (3)
definiert. Diese Gleichung zeigt, dass die Modulation der
Korrelationszeit tc [Gl. (4); i= 1,2] entscheidend f/r die ho-
hen Relaxivit�ten ist, die theoretisch vorhergesagt werden.[2]
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1=tci ¼ 1=tR þ 1=Tie þ 1=tM ð4Þ

Die Relaxivit�t gebr�uchlicher Kontrastmittel mit Poly-
aminocarboxylatger/st ist mit r1p-Werten von nur 4–5
mm

�1 s�1 klein im Vergleich zu dem, was theoretisch m glich
ist.[2, 21] Wie aus den Gleichungen (2)–(4) hervorgeht, fordert
die Theorie die Maximierung der Hydratationszahl q (1 bei
allen k�uflichen Verbindungen) und die Optimierung von tM
(150–1000 ns bei k�uflichen Verbindungen), der Rotations-
korrelationszeit tR (im ps-Bereich bei niedermolekularen

Verbindungen) und der elektronischen Relaxationszeiten Tie ,
um eine hohe Relaxivit�t zu erzielen. Diese Parameter sind
anschaulich in Abbildung 2 dargestellt; ihre Optimierung
kann die Relaxivit�t drastisch erh hen. Bei 20 MHz kann die

Relaxivit�t eines Komplexes mit q= 3 theoretisch Werte
oberhalb von 300 mm

�1s�1 erreichen, was eine 60-fache Stei-
gerung gegen/ber herk mmlichen Kontrastmitteln bedeutet.
Solche hohen Relaxivit�ten lassen sich allerdings nur erzie-
len, wenn alle relevanten Parameter optimiert werden. Ins-
besondere sind optimale Werte von 1–30 ns f/r die Verweil-
dauer von Wasser (tM; der optimale Wert nimmt mit stei-
gender magnetischer Feldst�rke ab) und Rotationskorrela-
tionszeiten tR im ns-Bereich erforderlich, um ein hervorra-
gendes Relaxivit�tsprofil zu erreichen. Es ist also n tig, die
Wasseraustauschgeschwindigkeit zu erh hen und die Tau-
melbewegung des Molek/ls zu verlangsamen und gleichzeitig
die langen elektronischen Relaxationszeiten mit einer großen
Zahl von Wassermolek/len in der inneren Koordinations-
sph�re aufrechtzuerhalten, um die theoretisch m glichen
hohen Relaxivit�ten zu verwirklichen. Bei einer solchen
Verbesserung der Parameter darf allerdings die Stabilit�t des
Kontrastmittels nicht beeintr�chtigt werden, denn die Frei-
setzung von toxischem GdIII aus dem Chelatkomplex ist zu
vermeiden. Damit steht der Komplexchemiker vor einer
wahrhaften Herausforderung!

1.3. Die Entwicklung von GdIII-Komplexen f*r die Bildgebung

Neben den g/nstigen elektronischen Eigenschaften
spricht auch das Komplexierungsverhalten des GdIII-Ions im
Allgemeinen f/r den Einsatz in Relaxationsverbindungen.
Die hohen Wasseraustauschgeschwindigkeiten sind entschei-
dend f/r die hohe Relaxivit�t, und der Ionenradius von GdIII

ist ideal f/r einen schnellen Austausch. Durch die Lantha-
noidenkontraktion[22–25] nimmt die Gr ße der Lanthanoiden
entlang der 4f-Reihe des Periodensystems ab; die leichteren
Lanthanoiden erreichen daher h here Koordinationszahlen
als die schwereren Elemente am Ende der Reihe. Da sich das
GdIII-Ion in der Mitte der Reihe befindet, ist die Energie-
barriere zwischen dem achtfach und dem neunfach koordi-
nierten Zustand nur gering, sodass ein fließender :bergang
zwischen den beiden Zust�nden beg/nstigt wird. Der Was-
seraustausch an komplexierten GdIII-Zentren ist gegen/ber
dem freien Ion jedoch sp/rbar verlangsamt – oft soweit, dass

Abbildung 2. Entscheidende Faktoren, die die ProtonenrelaxivitCt r1p
beeinflussen.
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eine hohe Relaxivit�t unerreichbar ist. Außerdem wird die
Zahl der Wassermolek/le in der inneren Koordinations-
sph�re durch die Bindung der Chelatliganden stark reduziert.

In Verbindung mit dem Wasseraustausch muss bei der
Entwicklung neuer Kontrastmittel auch die Tendenz der
Relaxationsdispersion ber/cksichtigt werden, n�mlich die
inh�rente Abnahme der Protonenrelaxationsgeschwindig-
keiten mit zunehmender magnetischer Feldst�rke.[1,26,27] Bei
den neuen klinischen Messger�ten, die mit Frequenzen von
100 MHz und mehr arbeiten und dadurch ein besseres Signal-
Rausch-Verh�ltnis aufweisen, macht sich dieser Effekt be-
merkbar. Kurze Verweilzeiten (oder hohe Austauschge-
schwindigkeiten) von Wasser werden bei starken Feldern
immer wichtiger. Der optimale Wert f/r tM sinkt bei einer
Feldst�rke von 2.4 T (Protonen-Larmor-Frequenz: 100 MHz)
auf etwa 1 ns. Um unter diesen Bedingungen hohe Relaxivi-
t�ten zu erhalten, werden Chelatliganden ben tigt, die ei-
nerseits effizient an GdIII binden und andererseits die Ab-
nahme der Wasseraustauschgeschwindigkeit begrenzen. Au-
ßerdem sollte der q-Wert nicht zu klein werden.

2. Aktuelle Ans�tze zur Entwicklung von Kontrast-
mitteln

Das urspr/ngliche Ziel bei der Entwicklung verbesserter
MRI-Kontrastmittel war die Synthese von Derivaten klinisch
zugelassener Aminocarboxylate. Verbindungen wie dtpa und
dota zeichnen sich durch leichte Zug�nglichkeit, hinreichen-
de L slichkeit und geringe Toxizit�t aus.[1,28,29] Es folgen ei-
nige Beispiele f/r die Optimierung des Aminocarboxylat-
systems auf der Suche nach effizienteren Relaxationsverbin-
dungen.

Die meisten Forschungsarbeiten an neuen Kontrastmit-
teln optimieren einen oder mehrere Relaxationsparameter
durch die Abwandlung der Ligandenstruktur. So lieferten
Merbach et al. eine Reihe von Arbeiten /ber die Faktoren,
die die Wasseraustauschgeschwindigkeit von GdIII-Amino-
carboxylat-Komplexen beeinflussen.[30–34] Der Hauptgrund
f/r die Zunahme der Wasseraustauschgeschwindigkeit ist die
sterische Enge an den Wasserbindestellen, die die Dissozia-
tion der koordinierten Wassermolek/le beg/nstigt. Die dtpa-
Derivate in Abbildung 3 enthalten eine unterschiedliche Zahl
an Kohlenstoffatomen im Ligandenger/st. Wie die tM-Werte
anzeigen, n�hert sich die Geschwindigkeit des Wasseraus-

tauschs f/r die GdIII-Komplexe bei h heren Magnetfelder-
st�rken (60–100 MHz) dem optimalen Bereich an. Diese
Geschwindigkeitszunahme geht allerdings auf Kosten der
thermodynamischen Stabilit�t, was an den relativ niedrigen
pGd-Werten[35] ablesbar ist (Abbildung 3). Die generell ab-
nehmende Stabilit�t bei zunehmendem Wasseraustausch
muss ber/cksichtigt werden, wenn man Komplexe mit Ami-
nocarboxylatliganden als Kontrastmittel mit hoher Relaxivi-
t�t in Betracht zieht, besonders bei den hohen Magnetfeld-
st�rken zuk/nftiger klinischer Messger�te.

Gesteigerte Wasseraustauschgeschwindigkeiten wurden
auch bei makrocyclischen Komplexen nach dem Vorbild von
[Gd(dota)(H2O)]� ermittelt (Abbildung 1). Das Pyridin-N-
oxid-Derivat von dota (Abbildung 4) bildete einen Gadoli-

niumkomplex mit einer deutlich h heren Wasseraustausch-
geschwindigkeit als die Stammverbindung (tM = 39 bzw.
244 ns[36]). Wie bei den linearen Aminocarboxylaten wird die
Geschwindigkeitserh hung auch hier auf die zunehmende
sterische Enge zur/ckgef/hrt. Ein Monophosphins�ure-De-
rivat wies mit tM = 16 ns eine noch h here Austauschge-
schwindigkeit auf (Abbildung 4).[37] Erkl�rt wird dies mit dem
Vorliegen einer sperrigen Phosphinatgruppe und einer m g-
licherweise g/nstigen Anordnung von Wassermolek/len in
der zweiten Koordinationssph�re. Die Relaxivit�t dieses
Komplexes ist mit 6 mm

�1 s�1 (20 MHz, 25 8C) besser als f/r
k�ufliche Verbindungen.

Auf der Suche nach Verbindungen mit h heren Relaxi-
vit�ten wurden auch Aminocarboxylatkomplexe mit q> 1

hergestellt. Wie aus Gleichung (2) er-
sichtlich ist, h�ngt die Relaxivit�t stark
von diesem Parameter ab; sie wird bei
Komplexen mit nur einem koordinier-
ten Wassermolek/l (q= 1) immer be-
grenzt sein. Zwei Komplexe mit q= 2
sind in Abbildung 5 zu sehen. In beiden
F�llen sind zwei dtpa-Einheiten /ber
eine Br/cke verbunden, sodass ein
zweikerniger GdIII-Komplex mit einer
h heren Hydratationszahl resultiert
(q= 2). Die Relaxivit�ten von
[Gd2(pX(dtta)2)(H2O)4]

2� und
[Gd2(mX(dtta)2)(H2O)4]

2� – 12.8 bzw.
Abbildung 3. Der Ligand dtpa und zwei seiner Derivate, die fDr Untersuchungen der Wasseraus-
tauschgeschwindigkeit synthetisiert wurden.[31,32]

Abbildung 4. Der Ligand dota und zwei seiner Derivate, die zur Steige-
rung der Wasseraustauschgeschwindigkeit synthetisiert wurden.[36,37]
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11.6 mm
�1 s�1 (20 MHz, 37 8C) – liegen deutlich /ber dem

Wert des urspr/nglichen dtpa-Komplexes (r1p =

4.3 mm
�1 s�1).[2] Sie werden durch den h heren q-Wert und

(aufgrund des gr ßeren Molekulargewichts) durch die Zu-
nahme der Rotationskorrelationszeit tR beeinflusst.[38] In ei-
nem supramolekularen Ansatz wurde ein zweikerniger
Komplex mit q= 2 hergestellt, in dem zwei dtpa-Einheiten
/ber einen Eisen-Terpyridin-Komplex verbr/ckt sind (Ab-
bildung 5). Die hohe Relaxivit�t von [Fe(tpy-dtta)2Gd2-
(H2O)4] (15.7 mm

�1 s�1, 20 MHz, 378C) kommt durch die
Zunahme von q sowie durch einen großen Wert f/r tR zu-
stande, der sich aus dem h heren Molekulargewicht und der
Starrheit des Komplexes ergibt.[39]

W�hrend die relaxometrischen Eigenschaften dieser
Verbindungen mit q= 2 besser sind, leidet die Chelatstabilit�t
in beiden F�llen enorm. Die Erh hung von q wurde m glich,
weil ein Carboxylatarm des Stammliganden dtpa entfernt
wurde, um eine Koordinationsstelle am Metallzentrum frei-
zumachen. Bei Aminocarboxylatkomplexen mit beschleu-
nigtem Wasseraustausch nahm die thermodynamische Stabi-
lit�t generell drastisch ab, wenn die gr ßere Zahl an koordi-
nierten Wassermolek/len durch eine geringere Z�hnigkeit
der Liganden erkauft wurde. Die pGd-Werte f/r p- und m-
substituierte Xylolkomplexe sind mit 16.2 und 15.1 deutlich
kleiner als der Wert des urspr/nglichen dtpa-Komplexes
(19.1).[28] Noch weniger stabil ist der Eisenterpyridin-ver-
br/ckte Komplex: Sein pGd-Wert liegt mit 10.6 ummehr als 5
Gr ßenordnungen unter demWert von Komplexen mit dtpa-
bma (pGd= 15.8; Abbildung 1), dem Liganden mit dem
niedrigsten pGd-Wert aller klinisch zugelassenen Verbin-
dungen. Diese verringerte Stabilit�t mit Zunahme von q oder
bei h heren Wasseraustauschgeschwindigkeiten beleuchtet
ein Kernproblem der Entwicklung von Kontrastmitteln: Die
Optimierung eines Parameters geht oft zu Lasten eines an-
deren, sodass das Ziel – sichere Verbindungen mit hoher
Relaxivit�t – schwierig zu erreichen ist. F/r ein klinisch ein-
setzbares Kontrastmittel mit hoher Relaxivit�t muss die op-

timale Kombination aller relevanten Parameter gefunden
werden, w�hrend gleichzeitig L slichkeit und Chelatstabilit�t
unver�ndert bleiben.

Als Beispiel f/r ein Kontrastmittel ohne Aminocarboxy-
latligand entwickelten Wilson und Mitarbeiter Einschluss-
verbindungen von GdIII in Fullerenk�figen,[40–42] die l sungs-
vermittelnde Gruppen tragen, um die C60-Verbindungen auch
in w�ssriger L sung einsetzen zu k nnen. Die Relaxivit�ten
von 10 bis 38.5 mm

�1 s�1 (30 MHz, 268C) beruhten vollst�ndig
auf einer Relaxation der zweiten und �ußeren Koordinati-
onssph�re, denn die Wassermolek/le k nnen nicht unmittel-
bar an Gd koordinieren. In L sung lagern sich diese „Ga-
dofullerene“ zu großen Aggregaten mit langen Rotations-
korrelationszeiten und entsprechend hohen Relaxivit�ten
zusammen.[42] Wegen ihrer In-vivo-Toxizit�t und der Aufl -
sung der Aggregate in Gegenwart verschiedener Salze (was
den Effekt der hohen tR-Werte auf die Relaxivit�t be-
grenzt)[43] kommen solche Systeme als Kontrastmittel aber
nicht infrage.

3. Verbindungen auf Hydroxypyridinon-Basis

Im Jahr 1995 berichteten Raymond et al. /ber den viel-
versprechenden GdIII-Komplex 1 (Abbildung 6).[44] R nt-
genkristallographisch ließ sich nachweisen, dass der mit
Tris(2-aminoethyl)amin(tren)-Gruppen abges�ttigte tripoda-
le Hydroxypyridinon(hopo)-Ligand sechsz�hnig bindet und
damit zwei der insgesamt acht Koordinationsstellen f/r
Wassermolek/le freil�sst. Der r1p-Wert dieses Komplexes ist
mit 10.5 mm

�1 s�1 (20 MHz, 37 8C) mehr als doppelt so hoch
wie bei kommerziellen Verbindungen. Diese Zunahme geht
im Wesentlichen auf den Wert q= 2 (gegen/ber q= 1 bei den
etablierten Kontrastmitteln) und auf einen schnellen Was-
seraustausch zur/ck. Im Unterschied zu den vorher bespro-
chenen Komplexen mit q= 2 ist dieser Komplex aber stabiler
als die k�uflichen Kontrastmittel (pGd= 19.2[45]), obwohl die
Liganden eine niedrigere Z�hnigkeit aufweisen. Dies liegt
zum Teil daran, dass in den hopo-Chelaten nicht Sauerstoff-
und Stickstoffatome (wie bei den Aminocarboxylaten), son-
dern ausschließlich Sauerstoffatome als Donoren fungieren
und dass Lanthanoidkationen harte, anionische Sauerstoff-
donoren gegen/ber Stickstoffdonoren bevorzugen.

Nach dieser Ver ffentlichung wurde eine Familie von Gd-
hopo-Komplexen entwickelt, um das Potenzial als MRI-
Kontrastmittel auszuloten.[46] Die ersten Untersuchungen
wurden durch die schlechte L slichkeit des Komplexes 1
behindert;[47,48] daher wurde zun�chst diese Eigenschaft op-
timiert. Zu diesem Zweck wurde in 2 ein hopo- durch ein
Terephthalamid(tam)-Motiv ersetzt (Abbildung 6), um einen
negativ geladenen GdIII-Komplex zu erzeugen.[47] Ein ent-
scheidendes Merkmal dieses Ligandentyps ist die zweite
Amidfunktion der tam-Gruppe, denn sie erm glicht die De-
rivatisierung mit l slichkeitsvermittelnden Gruppen und
Substituenten zur gezielten Anreicherung der Verbin-
dung.[49,50] Die Relaxivit�ten der Komplexe mit hopo- und
gemischten hopo/tam-Liganden liegen imAllgemeinen bei 7–
13 mm

�1 s�1 (20 MHz); die hohe Stabilit�t der Komplexe in
Verbindung mit dem gr ßeren q-Wert und der optimalen

Abbildung 5. Beispiele zweikerniger GdIII-Komplexe mit dtpa-Liganden
und q=2, die als verbesserte MRI-Kontrastmittel mit hoher RelaxivitCt
vorgeschlagen wurden.
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Abbildung 6. Chemische Strukturen der GdIII-hopo-Chelatkomplexe, die in diesem Kurzaufsatz diskutiert werden. Ladungen fDr 20–30 : n= +1
(27), 0 (26), �1 (20–23, 25, 30), �2 (24, 29), �3 (28).
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Wasseraustauschgeschwindigkeit machen sie zu vielverspre-
chenden Kandidaten f/r sichere Kontrastmittel mit hoher
Relaxivit�t bei hohen Feldst�rken.

Die komplexchemischen und relaxometrischen Eigen-
schaften dieser Stoffklasse werden im Folgenden beschrieben.
Dabei werden Publikationen ber/cksichtigt, die nach dem
Erscheinen unserer letzten :bersicht ver ffentlicht wur-
den.[46] Außerdem werden die Daten /ber die thermodyna-
mische Stabilit�t in L sung und die Selektivit�t dieser Klasse
m glicher MRI-Kontrastmittel zusammengefasst.

3.1. Thermodynamik der L2sungen

Wegen der Toxizit�t von freiem GdIII m/ssen dessen
Komplexe f/r klinische Anwendungen sehr stabil sein. An-
dernfalls kann es beispielsweise zur Ausf�llung desMetalls im
Gewebe kommen, oder die hydratisierten Lanthanoidionen
k nnen Ca2+-Bindestellen blockieren.[28] F/hrt man sich au-
ßerdem noch m gliche Wechselwirkungen von freiem GdIII

mit Serumproteinen und die irreversible Bindung an Ske-
lettmuskelgewebe vor Augen,[2] liegt es auf der Hand, dass die
Chelatkomplexe im K rper stabil sein m/ssen. Die bekannte
Vorliebe der Lanthanoiden f/r Sauerstoff f/hrte zur Ent-
wicklung reiner Sauerstoff-Chelatliganden mit Hydroxypyri-
dinon- (3,2- und 1,2-hopo), Maltol- (mam) und Terephthal-
amid-Einheiten (tam), um stabile Gd-Komplexe zu erhalten.
Die resultierenden Komplexe (mit zwei[46] oder drei[51] Was-
sermolek/len in der inneren Koordinationssp�re) wurden auf
ihre Eignung als Kontrastmittel getestet. Die praktische
Verwendbarkeit dieser Sauerstoffliganden wurde in vivo
nachgewiesen.[52] Durch Variationen am Ger/st und an den
Donorgruppen wurde auch aufgekl�rt, auf welchen Prinzipi-
en die Stabilit�t beruht. Die Ergebnisse dieser thermodyna-
mischen Untersuchungen zu den gel sten Substanzen sind im
Folgenden zusammengefasst.

Stabilit�tskonstanten

Thermodynamische Daten /ber die Stabilit�t von hopo-
Chelaten wurden bereits ver ffentlicht. Die Stabilit�t von
MRI-Kontrastmitteln wird im Allgemeinen mithilfe der pGd-
Werte ausgedr/ckt, die einen Vergleich von Chelatkomple-
xen mit unterschiedlichem Protonierungsverhalten zulas-
sen.[2,53] Sechsz�hnige Liganden f/hren zu pGd-Werten von
13.7 bis 20.6 (Tabelle 1), und ein achtz�hniger Ligand erreicht
sogar 21.2. Die Liganden dtpa und dota kommen auf 19.1[2,28]

bzw. 20.4;[54] dtpa-bma hat mit 15.8 den niedrigsten Wert aller
zugelassenen Kontrastmittel.

Die g/nstigen thermodynamischen Eigenschaften der
hopo-Liganden beruhen auf mehreren Effekten: Erstens ist
das GdIII-Ion oxophil und bindet st�rker an die sechs Sauer-
stoffdonoren der hopo-Liganden als an die Mischung von
Stickstoff- und Sauerstoffdonoren der sechsz�hnigen Ami-
nocarboxylatliganden. Zweitens k nnen die beiden Donor-
atome an jedem hopo-Rest mit GdIII einen f/nfgliedrigen
Chelatring bilden, der f/r CaII oder GdIII g/nstiger sein sollte
als f/r kleinere Kationen wie ZnII und CuII.[55–57] Schließlich ist

die Lewis-Basenst�rke der hopo-Sauerstoffatome optimal auf
GdIII abgestimmt, sodass eine starke Bindung vorliegt.[45,55,56]

Ligandenger�st

Ein wichtiger Faktor f/r die Stabilit�t des Chelats ist das
Ligandenger/st. Mit dem tren-R/ckgrat wurde bislang die
h chste Chelatstabilit�t f/r sechsz�hnige hopo-Liganden er-
zielt. Weitere Liganden mit 1-Me-3,2-hopo-Gruppen wurden
getestet: Etwa in Verbindung 12, in der das tren-Ger/st[45]

durch das Derivat trpn mit Propylenbr/cken ersetzt ist,[58]

oder im Komplex 11, in dem die tren-Gruppe durch drei
Glycin-Abstandshalter in den Ligandenarmen vergr ßert
wurde.[58] In 9 mit einer tren-Gruppe mit Seitenarmen auf
Serinbasis trifft man auf eine gr ßere sterische Befrach-
tung.[59] In der obigen Reihe nimmt pGd von 19.2 auf 16.7,
15.6 bzw. 17.7 ab. Am Beispiel von 12 l�sst sich zeigen, wie
wichtig ein intramolekularesWasserstoffbr/ckennetzwerk ist,
das die tren-Liganden f/r die Aufnahme des Metallions in
Komplexen wie 1 ausrichtet.[44,60,61] Die Verl�ngerung des
Abstandshalters in trpn unterbricht diese Wechselwirkungen,
sodass pGd abnimmt. Fast alle Abweichungen vom tren-
R/ckgrat verringerten die Stabilit�t sp/rbar, nur mit einem
Triazacyclononan(tacn)-Ger/st wurde eine vergleichbare
Stabilit�t erreicht (pGd= 18.7).[51]

Acidit�t

Variationen in den chelatisierenden Gruppen beeinflus-
sen die pGd-Werte in den untersuchten Komplexen von
sechsz�hnigen Liganden mit tren-Ger/st nur wenig. 1, 6, 3, 4
und 8 haben �hnliche pGd-Werte von 19.2–19.8, die alle etwas
oberhalb des Werts von 19.1 f/r die Standardsubstanz
[Gd(dtpa)(H2O)]2� liegen. Die einzige erw�hnenswerte Aus-
nahme ist 5 mit einem niedrigeren pGd-Wert von 18.0. Gr -
ßere Unterschiede zwischen verschiedenen Derivaten werden

Tabelle 1: AciditCt der Liganden, GdIII-Bindungskonstanten logb110 (in
0.1m KCl bei 298 K) und pGd-Werte verschiedener hopo-Chelatsysteme
(siehe Abbildung 6).

SpKa logb110 pGd[b] Verbindung Lit.

20.70 18.5 19.3 3 [69]
21.90[a] 18.5[a] 19.3[a] 6 [63]
24.15[a] 18.7[a] 19.0[a] 7 [63]
25.69 19.7 19.8 4 [48]
25.96 19.2 19.2 1 [45]
27.57 18.2 18.0 5 [67]
27.61 20.3 19.5 8 [45]
37.34 24.1 20.1 2 [47]
38.05 24.3 20.3 20 [66]
38.64 24.9 20.6 16 [62]
24.52 15.9 16.7 11 [58]
24.77 17.2 17.7 9 [59]
26.59 16.5 16.2 17 [47]
26.59 14.8 13.7 18 [47]
27.53 16.5 15.6 12 [58]
28.13 17.3 16.1 15 [47]
37.11 21.5 21.2 19 [65]

[a] 0.1n NaCl. [b] pH 7.4. Gesamtkonzentration an Metall: 1 mm ; Ge-
samtkonzentration an Ligand: 10 mm.
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erkennbar, wenn man die logb-Werte und die S�urekon-
stanten einer Reihe von tren-hopo-Komplexen vergleicht
(Tabelle 1 und Abbildung 7). Die logb-Werte f/r die Bindung
von GdIII nehmen mit steigender Basizit�t der Verbindungen
zu.

Der pGd-Wert �ndert sich mit dem pH-Wert. Aus dem
pGd-pH-Diagramm in Abbildung 8 l�sst sich die S�urebe-
st�ndigkeit von GdIII-Komplexen ablesen. Der Komplex des

saureren {tren(1,2-hopo)3}-Liganden ist gegen S�urehydroly-
se best�ndiger als der dtpa-Komplex, dagegen bildet der ba-
sischere {tren(1-Me-3,2-hopo)3}-Ligand einen s�urelabileren
Komplex. Die Rnderung des pGd-Werts mit dem pH-Wert
liefert Informationen /ber die Stabilit�t eines GdIII-Komple-
xes in vivo. Will man bestimmte Gewebe gezielt darstellen,
kann eine solche Information als Leitlinie dienen, um Ver-
bindungen zu entwerfen, die sich in Regionenmit bestimmten
pH-Werten anreichern.

Ladung

Der Einfluss der Gesamtladung des GdIII-Komplexes auf
die Stabilit�tskonstante pGd l�sst sich anhand einer Reihe
von acht {tren(1-Me-3,2-hopo)2(tam)}-Komplexen zeigen
(23–30). Ver�ndert man den Substituenten am tam-Rest, und
damit die Ladung des Komplexes, so nimmt pGd Werte von
17.1 (Ladung �3) bis 19.9 (neutral) an.[64] Die drei einfach
negativ geladenen Komplexe 23, 25 und 30 haben den glei-
chen pGd-Wert. Aus dieser Untersuchung folgt, dass die La-
dung des Komplexes so gering wie m glich sein sollte, um die
Stabilit�t zu maximieren: Der Neutralkomplex 26 mit einem
Aminosubstituenten hat den h chsten pGd-Wert.

Selektivit�t

F/r die Bindung von CaII und ZnII l�sst sich aus den Daten
in Abbildung 7 kein klarer Zusammenhang zwischen der
Acidit�t des Liganden und der Bindungsst�rke ableiten. Die
basischeren Liganden haben eine h here Selektivit�t f/r M=

GdIII gegen/ber ZnII und CaII, was sich an den Differenzen
zwischen den pM-Werten in den folgenden Beispielen able-
sen l�sst. Die beiden basischeren {tren(1-Me-3,2-hopo)2-
(tam)}-Derivate (siehe 20 und 25) bevorzugen GdIII um Dp-
(Gd�Zn)= 8.1 und 7.0,[64,66,68] w�hrend der etwas weniger
basische {tren(1-Me-3,2-hopo)3}-Ligand aus 1 eine Selektivi-
t�t von Dp(Gd�Zn)= 6.1 erreicht;[44,45] damit /bertreffen alle
Derivate die Selektivit�t von dtpa (Dp(Gd�Zn)= 4.2). Die
GdIII-Selektivit�t des sauersten Liganden, {tren(1,2-hopo)3}
aus 3, ist mit Dp(Gd�Zn)= 4.1 die niedrigste unter allen
untersuchten Verbindungen.[69] Mit dem Wechsel von einem
sechs- zu dem achtz�hnigen Liganden {h22(1,2-hopo)4} aus 19
ließ sich die Differenzierung auf Dp(Gd�Zn)= 6.7 stei-
gern.[65]

Affinit�t f�r gel�ste Anionen

Die Affinit�ten eines anionischen (25) und eines katio-
nischen {tren(1-Me-3,2-hopo)2(tam)}-Komplexes (27) mit q=

2 f/r Serumanionen sind mit denjenigen k�uflicher Kon-
trastmittel mit q= 1 vergleichbar.[64] Phosphat bindet schwach
mit logKA = 1.4 und 2.4. Oxalat ist das einzige andere phy-
siologisch relevante Anion, das mit diesen Komplexen
wechselwirkt (logKA = 1.0 und 2.9). Die Affinit�ten sind mit
den Bindungsst�rken von Phosphat an die k�uflichen Kon-
trastmittel mit dtpa- (logKA = 2.0) und dota-Liganden (log
KA = 2.2) vergleichbar, w�hrend Aminocarboxylatliganden
wie do3a mit q= 2 eine h here Anionenaffinit�t haben (log
KA = 4.8).[6] Der Vergleich der hopo-Komplexe mit do3a –
beide Verbindungsklassen haben jeweils zwei Wasserbin-
dungsstellen – weist auf die Bedeutung der Koordinations-
geometrie hin. In 25 und 27 befinden sich die beiden Was-
sermolek/le wahrscheinlich in anti-Stellung zueinander, wo-
durch es schwierig ist, beide Molek/le zu ersetzen. Durch die
Bindung von Oxalat an den kationischen Chelatkomplex 27
wird die Koordinationszahl von acht auf neun erh ht; dage-
gen �ndert sich die Koordinationszahl bei dem anionischen
Chelatkomplex 25 nicht, weil das Oxalation hier beide Was-
sermolek/le verdr�ngt.[64] Der Neutralkomplex 3 mit der

Abbildung 7. Metallbindungskonstanten von GdIII, ZnII und CaII in Ab-
hCngigkeit von der AciditCt einer Reihe von tren-Liganden (Tabelle 1,
Nr. 1–10 fDr GdIII).

Abbildung 8. Die AciditCt der Liganden beeinflusst die SCurebestCndig-
keit des Komplexes. Die basischen 1-Me-3,2-hopo-Chelate (in 1) sind
etwas sCureempfindlicher als der dtpa-Ligand, wChrend die sauren 1,2-
hopo- (in 3) und mam-Liganden (in 6) im Sauren stabilere GdIII-Kom-
plexe als dtpa bilden.
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saureren Chelatgruppe 1,2-hopo hat nur eine geringe Affini-
t�t zu Oxalat (logKA = 1.5); außerdem konnte eine Wech-
selwirkung mit einem zweiz�hnigen 3,2-hopo-Anion (log
KA = 3.5) nachgewiesen werden. Bei beiden Anionen, Oxalat
und 3,2-hopo, wurde eine Zunahme der Koordinationszahl
/ber die Relaxivit�t und – im Fall von Oxalat – durch Lu-
mineszenzmessungen des EuIII-Analogons bestimmt. Mit
diesen Liganden konnte jedoch keine Phosphatbindung
nachgewiesen werden.[69] Der achtz�hnige Ligand {h22(1,2-
hopo)4} aus 19 bindet unter neutralen Bedingungen, wenn vor
allem der einfach protonierte Neutralkomplex vorliegt, keine
Anionen.[65] Die untersuchten hopo-Derivate zeigen keine
nennenswerte Bindung physiologisch relevanter Anionen, die
die In-vivo-Wirksamkeit der Komplexe beeintr�chtigen
k nnte.

In-vivo-Untersuchungen

Die Verteilung verschiedener hopo-Chelate in M�usen
wurde untersucht.[52] Abh�ngig von den funktionellen Grup-
pen am Chelatliganden konnte man unterschiedliche Anrei-
cherungsorte und fein abgestufte Verweilzeiten beobachten.
So nimmt die Aufnahme in die Leber bei Ankupplung einer
kurzen Polyethylenglycolkette (PEG) zu, w�hrend eine l�n-
gere Kette die Anreicherung im Blut beg/nstigt. Komplex 22,
der eine relativ lange Kette mit 123 Ethereinheiten tr�gt,
ergab trotz der bekannten Abnahme der Affinit�t f/r hu-
manes Serumalbumin (HSA) mit steigender PEG-Ketten-
l�nge die besten Ergebnisse bei der MR-Angiographie.[50] In
diesem Fall kann die niedrige Albuminaffinit�t die Qualit�t
des MR-Angiogramms verbessern, weil die Verdr�ngung von
Wasserliganden vom Gadoliniumzentrum durch das Protein
eingeschr�nkt ist.

3.2. Anpassung von q und Wasseraustausch

Da die meisten GdIII-hopo-Komplexe achtfach koordi-
niert sind, kann man einen assoziativen Wasseraustauschme-
chanismus /ber eine neunfach koordinierte Zwischenstufe
vorhersagen. Der Energieunterschied zwischen dem achtfach
koordinierten Grundzustand und einer neunfach koordinier-
ten Zwischenstufe ist gering, sodass es zu einem schnellen
Wasseraustausch und entsprechend zu einer hohen Relaxivi-
t�t kommt (Abbildung 9).[62,70] Dieser schnelle Austausch
wurde anfangs durch temperaturabh�ngige Relaxivit�tsun-
tersuchungen und eine R ntgenkristallstrukturanalyse des
Lanthankomplexes von {tren(1-Me-3,2-hopo)3} gest/tzt, in
der ein achtfach und ein neunfach koordiniertes Metallzen-
trum zu sehen waren.[47] Das Vorliegen beider Koordinati-
onszahlen deutet darauf hin, dass die Umgebungen der bei-
den Lanthanionen energetisch �hnlich sein m/ssen und dass
das Ligandenmotiv beide Komplexarten ausbilden kann. Und
so ergaben auch NMR-spektroskopische Untersuchungen an
16 mit verschiedenen 17O-Dr/cken einen kleinen negativen
Wert f/r das Aktivierungsvolumen; dieses Ergebnis weist auf
einen assoziativen Austausch hin.[62]

Da die Energien der achtfach und neunfach koordinierten
Zust�nde der Gd-hopo-Komplexe nahe beieinander liegen,

k nnen kleine Rnderungen der Ligandenstruktur die Zahl
der gebundenen Wassermolek/le (q) und die Geschwindig-
keit des Wasseraustauschs beeinflussen. Wichtig ist, dass eine
Zunahme von q bei gleicher Z�hnigkeit des Liganden erzielt
wurde. Dadurch erh�lt man Komplexe, die Wasser schnell
austauschen und dennoch eine große thermodynamische
Stabilit�t behalten. Der folgende Abschnitt zeigt anhand ei-
niger Beispiele den Einfluss von Ligandengrundger/st und
-substituenten auf die Wasserkoordination von GdIII-hopo-
Komplexen.

Der Effekt von PEG-Substituenten

F/hrt man ein {tren(hopo)2(tam)}-Motiv wie in Komplex
2 ein, erh�lt man negativ geladene Gadoliniumkomplexe, die
etwas besser wasserl slich sind als 1. Um die L slichkeit
dieser Komplexe weiter zu erh hen, wurden PEG-Ketten an
die tam-Struktur gekuppelt. Außerdem erwartete man, dass
der PEG-Rest nichtkovalente Wechselwirkungen mit dem in
großen Mengen vorkommenden Serumalbumin HSA ein-
geht. Dadurch w/rde die Taumelbewegung verlangsamt
(h heres tR) und die Relaxivit�t erh ht.[49] Zun�chst wurden
PEG-Ketten aus 44 (21) und 123 Ethereinheiten (22) ange-
kuppelt. Die Analyse der NMRD-Profile der Komplexe 21
und 22 deutet auf einen geringeren q-Wert hin als f/r den
Ausgangskomplex 2 (q= 2); die besten Ergebnisse erhielt
man f/r q= 1. Eine m gliche Erkl�rung ist, dass Sauerstoff-
atome der Ethergruppen an das Gd-Zentrum koordinieren
und dadurch gebundene Wassermolek/le verdr�ngen. Die
Wasseraustauschgeschwindigkeiten der Komplexe wurden
mit 17O-NMR-Messungen bei verschiedenen Temperaturen
bestimmt. Mit zunehmender PEG-Kettenl�nge w�chst auch
tM, dessen Wert sich auf diese Weise einstellen l�sst. Eine
Verringerung der Hydratationszahl bei PEG-substituierten
Komplexen wurde auch in nachfolgenden Untersuchungen
beobachtet.[50] W�hrend man bei Komplexen mit 11 oder 12
Ethereinheiten (23) relaxometrisch auf q= 1 schließen
kann,[50,64] bleibt q= 2 bei k/rzeren Ketten mit 4 Etherein-
heiten (25) wie im Ausgangskomplex. Die Wasserl slichkeit
muss also mit einer relativ kurzen PEG-Kette eingestellt
werden, um nicht den q-Wert zu senken.

Abbildung 9. Oben: Koordinationspolyeder des Gadoliniumions, die
den assoziativen Wasseraustausch bei hopo-Komplexen verdeutlichen.
Unten: Freie Energien fDr den Wasseraustausch.[47] Die meisten hopo-
Komplexe haben einen achtfach koordinierten Grundzustand und eine
neunfach koordinierte Zwischenstufe (links), doch die Untersuchungen
zeigen, dass die beiden ZustCnde energetisch nahe beieinander liegen.
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Andere l�sungsvermittelnde Substituenten

Zus�tzlich zu den Komplexen mit PEG-substituierten
Liganden wurden auch solche mit Alkohol-, S�ure- und
Aminofunktionen untersucht. In einer aktuellen Studie wur-
de die Koordinationszahl durch die Ankupplung von Ami-
nogruppen eingestellt. Bei physiologischen pH-Werten bilden
solche Substituenten eine Wasserstoffbr/cke zu einem Was-
sermolek/l und beg/nstigen dessen Koordination (Abbil-
dung 10). Dadurch wird ein neunfach koordinierter Zustand

mit q= 3 und entsprechend h herer Relaxivit�t stabilisiert
(11.1 mm

�1 s�1; 20 MHz, 298 K, pH 7).[70] Der Komplex 30
beh�lt bei relevanten magnetischen Feldst�rken oberhalb von
0.5 T sowohl eine hohe Stabilit�t (pGd= 19.4, vergleichbar
mit [Gd(dtpa)(H2O)]2�) als auch eine hohe Relaxivit�t.

Untersuchungen mit anderen l sungsvermittelnden Sub-
stituenten ergaben weitere Strukturen, die mit �hnlichen
Wasserstoffbr/cken die Bindung von Wassermolek/len am
Metallzentrum unterst/tzen. Komplexe, deren Liganden ei-
nen Ethanolaminrest (20) und verschiedene Carbons�ure-
gruppen (28 und 29) tragen, binden ebenfalls drei Wasser-
molek/le, wie aus ihren relaxometrischen Eigenschaften und
NMRD-Profilen hervorgeht.[64] In allen F�llen reicht die
thermodynamische Stabilit�t f/r eine klinische Anwendung
aus. Von Interesse ist auch, dass die Wassermolek/le in allen
vorgestellten Komplexen vergleichbar schnell ausgetauscht
werden, und zwar unabh�ngig von der Ladung oder der Ko-
ordinationszahl des Grundzustands. Auch dies best�tigt, wie
nahe die Energieniveaus der acht- und neunfach koordinier-
ten Zust�nde der hopo-Komplexe beieinanderliegen und dass
schon kleine Modifizierungen der Ligandenstruktur den
Grundzustand ver�ndern k nnen (Abbildung 9).

Komplexe mit tacn-Ger�st

Der Effekt einer die Liganden /berbr/ckenden Struktur
auf die Wasserkoordination wurde ebenfalls untersucht.
K/rzlich wurde Triazacyclononan (tacn) als R/ckgrat f/r die
Komplexe 13 und 14 mit drei 3,2- bzw. 1,2-hopo-Liganden
genutzt.[51] Auf der Grundlage von Molecular-Modeling-Stu-
dien wurde vorhergesagt, dass ein Komplex mit einer gr ße-
ren Ger/stgruppe als tren dreiWassermolek/le in der inneren
Koordinationssph�re einschließen k nnte – eine Strategie,
die durch nachfolgende relaxometrische und Lumineszenz-

messungen best�tigt wurde. Die Relaxivit�ten lagen bei 13.1
und 12.5 mm

�1 s�1 (20 MHz, 298 K, pH 7) und blieben auch
bei Feldst�rken oberhalb 0.5 T so hoch. Die Stabilisierung des
Komplexes mit q= 3 gelingt ohne das asymmetrische
(hopo)2(tam)-Motiv. Die Einf/hrung des tacn-Ger/sts stei-
gert auch drastisch die Wasserl slichkeit; wahrscheinlich
entsteht durch Protonierung der tacn-Stickstoffatome schon
unter fast neutralen Bedingungen ein geladener Komplex.
Die Stabilit�t wird durch die h here Hydratationszahl q= 3
nur unwesentlich beeintr�chtigt (pGd= 18.7).

3.3. Die Vergr2ßerung der Rotationskorrelationszeiten durch
Bindung an Makromolek*le

Nachdem die Hydratationszahl und die Wasseraus-
tauscheigenschaften optimiert waren, ließ sich die Relaxivit�t
weiter steigern, indem man den Komplex an Makromolek/le
bindet, um die Taumelbewegung zu verlangsamen und damit
tR zu erh hen. Die Kupplung g�ngiger Kontrastmittel wie
Gd(dota)- und Gd(dtpa)-Fragmente an makromolekulare
Verbindungen ist intensiv untersucht worden, und in einigen
F�llen ließ sich die Relaxivit�t tats�chlich durch Verlangsa-
men der Molek/lrotation erh hen.[71–79] Diese Kontrastmittel
sind allerdings nicht so breit einsetzbar, da ihre Wasseraus-
tauschgeschwindigkeiten nicht f/r eine starke Vergr ßerung
der Relaxivit�t ausreichen. Der Hauptvorteil solcher Kon-
trastmittel mit Aminocarboxylatliganden ist ihre gute Was-
serl slichkeit. W/rde man zum Beispiel viele Molek/le eines
schlecht l slichen Kontrastmittels an ein Dendrimermolek/l
kuppeln, w/rde die L slichkeit des entstehenden Makromo-
lek/ls abnehmen. Wie schon vorher erw�hnt, wurde die
schlechte L slichkeit generell als Hauptnachteil von hopo-
Kontrastmitteln angesehen.[64] Die L slichkeit kann jedoch
durch Auswahl des Ligandenger/sts (siehe Abschnitt 3.2)
sowie durch den Einsatz eines besser l slichen Makromole-
k/ls oder durch den Einschluss des Kontrastmittels im Inne-
ren eines l slichen Makromolek/ls erh ht werden.

Die kovalente Kupplung an Makromolek/le wie Den-
drimere, Proteine, Viruskapside oder anorganische Nano-
partikel, der Einschluss in Fullerene, Viruskapside oder Li-
posomen, die nichtkovalente Wechselwirkung mit Proteinen
oder die supramolekulare Selbstorganisation zu gr ßeren
Komplexen sind Ideen, die bei der Entwicklung von Kon-
trastmitteln mit hohem Molekulargewicht verfolgt wur-
den.[5,80,81] Makromolekulare Einheiten mit vielen Kontrast-
mittelmolek/len haben den Vorteil einer verst�rkten ioni-
schen (pro mm Gd) und molekularen Relaxivit�t (pro Parti-
kel). Der Anstieg der ionischen Relaxivit�t kommt durch die
langsamere Taumelbewegung zustande, die Besetzung zahl-
reicher Kupplungsstellen ergibt hohe molekulare Relaxivi-
t�ten. Makromolekulare Verbindungen mit Gr ßen /ber
10 nm sind auch m gliche Reagentien f/r die MR-Angio-
graphie. Solche Nanopartikel konzentrieren sich bevorzugt in
der N�he von Gef�ßverletzungen, ohne aber die gesunde
Endothelschicht zu passieren.[82] Die Erzeugung von Makro-
molek/len mit unterschiedlichen Kupplungspositionen f/r
Kontrastmittel und zielspezifische Verbindungen ist wichtig
f/r die Bildgebung biologischer Strukturen, die in vivo in

Abbildung 10. Die {tren(hopo)2(tam)}-Komplexe 27 und 30 mit Amino-
substituenten. Komplex 30 trCgt einen Substituenten, der eine Wasser-
stoffbrDcke zu einem zusCtzlichen WassermolekDl bildet und dessen
Koordination an das GdIII-Zentrum unterstDtzt.
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niedrigen Konzentrationen vorliegen und einer gr ßeren
Kontrastverst�rkung bed/rfen. Der SBM-Theorie zufolge
k nnen hopo-Kontrastmittel Relaxivit�ten bis 100mm

�1 s�1

erreichen, die f/r eine gezielte Bildgebung n/tzlich sind, und
sie sind daher vielversprechende Kandidaten f/r eine Kupp-
lung an Makromolek/le. Im Folgenden stellen wir einige
Studien vor, in denen makromolekulare hopo-Kontrastmittel
konstruiert und mit kommerziell erh�ltlichen Verbindungen
verglichen wurden.

Die HSA-Bindung

Die nichtkovalente Bindung von Kontrastmitteln an Se-
rumalbumin in vivo wurde bereits zur Kontrastverst�rkung
genutzt. Die k�ufliche Substanz Vasovist (MS-325) setzt auf
diese Strategie.[71,76,79] Durch die Bindung des Kontrastmittels
an HSA steigt die Verweilzeit im Blut, und die Taumelbe-
wegung verlangsamt sich, sodass der Kontrast verst�rkt wird;
beides ist n/tzlich f/r die Darstellung der Blutgef�ße. Der
Vorteil f/r den Patienten besteht darin, dass weniger Sub-
stanz injiziert werden muss; allerdings ist die thermodyna-
mische Stabilit�t des Komplexes zu beachten, weil eine starke
Bindung zwischen Kontrastmittel und HSA die Verweilzeit
im K rper verl�ngert.

Wie bereits beschrieben, kann man die unsymmetrischen
(hopo)2(tam)-Liganden /ber die endst�ndige Carboxygruppe
des tam-Rests mit verschiedenen funktionellen Gruppen
modifizieren (Abbildung 6). Die Zunahme der Relaxivit�t,
die bei 22 durch die Kupplung mit einer PEG-Gruppe erzielt
wurde (9.1 mm

�1 s�1 nach 8.8 mm
�1 s�1 bei 20 MHz), ist in

Anbetracht der großen Zunahme des Molekulargewichts nur
m�ßig; die Gr/nde daf/r sind die Abnahme von q und
schnelle Bewegungen innerhalb der PEG-Kette. Das HSA-
Addukt von 22 ergab eine Relaxivit�t von (74� 14) mm

�1 s�1

bei 20 MHz mit einer Assoziationskonstante von (186�
50)m�1; dies deutet auf eine schwache Bindung und damit auf
ein Gemisch von HSA-gebundenen und freien Molek/len
hin.[49] Durch Kupplung einer Benzylgruppe /ber das hopo-
Stickstoffatom (in 10) steigt die Bindungsaffinit�t f/r HSA
auf (8640� 2000)m�1.[50] Die Zahl der Wassermolek/le in der
inneren Koordinationssph�re sinkt aufgrund der engeren
Wechselwirkung mit dem Protein gegen Null; daraus ergeben
sich Relaxivit�ten von 15–19 mm

�1 s�1. Im Vergleich dazu
betr�gt die Assoziationskonstante von MS-325 an HSA
(6100� 2130)m�1, und die Relaxivit�t betr�gt 50 mm

�1 s�1 bei
25 MHz.[76] Die Wechselwirkungen zwischen HSA und den
Hydroxypyridonat-Komplexen m/ssen noch verfeinert wer-
den, um einen hohen q-Wert zu erzielen und die schnellen
lokalen Bewegungen einzuschr�nken.

Supramolekulare Fe-Gd-Komplexe

Die Selbstorganisation zu supramolekularen Komplexen
mit mehr als einem Gadoliniumzentrum kann aufgrund der
langsameren Taumelbewegung der großen Konstrukte zu
Verbindungen mit hoher Relaxivit�t f/hren. Dieses Konzept
hat jedoch noch kein vermarktungsf�higes MRI-Kontrast-
mittel hervorgebracht, weil solche Verbindungen schwer zu
synthetisieren und zu charakterisieren sind und sich die

physiologischen Eigenschaften definierter supramolekularer
Gadoliniumverbindungen schwer einstellen lassen. Viele
Vertreter dieser Klasse weisen auch nicht die erforderliche
Stabilit�t auf, weil sie modifizierte Chelateinheiten enthalten.

Supramolekulare Lanthanoidkomplexe wurden von
B/nzli und Piquet in einem Aufsatz beschrieben.[83] F/r su-
pramolekulare :bergangsmetallkomplexe wurde das Kon-
zept der „inkommensurablen Koordinationszahl“ entwi-
ckelt.[84–88] Der Begriff r/hrt von den bevorzugten Koordina-
tionsgeometrien von Metallzentren und starren Liganden mit
einem definierten Winkel zwischen den chelatisierenden
Gruppen her. Bez/glich ihrer Koordinationsgeometrien sind
Lanthanoide flexibler als :bergangsmetalle. Dies ist beson-
ders wichtig f/rMRI-Kontrastmittel auf Gadoliniumbasis, die
eine acht- oder neunfache Koordination bevorzugen k nnen,
sodass das Konzept der inkommensurablen Koordinations-
zahl nicht direkt auf die Lanthanoide /bertragbar ist. Den-
noch konnten mit Liganden, die nach diesem Konzept ent-
worfen wurden, supramolekulare Lanthanoidkomplexe er-
halten werden. In den meisten F�llen lassen sich die Struk-
turen dieser supramolekularen Komplexe nicht vorhersagen.
Ein Beispiel ist der La8L8-Komplex 31,[89] der gegen/ber ei-
nem analogen Tetraeder wie in In6L6 bevorzugt ist (Abbil-
dung 11). Die Lanthanatome besetzen die acht Ecken des
Polyeders, und jeder Ligand besetzt eine der acht Dreiecks-
fl�chen. Jedes Lanthanatom koordiniert drei Liganden, und
jeder Ligand bindet an drei Lanthanatome.

Die meisten supramolekularen Konstrukte, die als po-
tenzielle MRI-Kontrastmittel entwickelt wurden, beruhen auf
der Assoziation von zuvor gebildeten GdIII-Chelaten an
dreifach zweiz�hnige FeIII-Komplexe. In diesen Komplexen
kann die Relaxivit�t aufgrund der Zunahme des Molekular-
gewichts stark erh ht sein. So hat beispielsweise ein Komplex
mit N,N-Bis(2-aminoethyl)amin-N’,N’,N’’,N’’-tetraacetat
(ttaha) als Ligand eine Relaxivit�t von 32 mm

�1 s�1 bei

Abbildung 11. Supramolekulare Konstrukte auf Lanthanbasis (31; [La-
(acac)3]/DMSO; koordinierte DMSO-MolekDle sind nicht gezeigt) und
eine {FeGd2}-Spezies.
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20 MHz.[90] Um das Konzept einer echten Selbstorganisation
zu testen, wurden gemischte hopo-tam-Liganden untersucht.
Zwischen die tam-Gruppe und die hopo-Einheiten wurde ein
C3-Abstandhalter eingef/gt (32, Abbildung 11).[68] Die As-
soziation verringert die Taumelbewegung des Gadolinium-
komplexes und die resultierende l�ngere Rotationskorrelati-
onszeit f/hrt zu h heren Relaxivit�ten von 18.7 und
23 mm

�1 s�1 bei 20 bzw. 60 MHz.

Kupplung mit Dendrimeren und Viruskapsiden

Die kovalente Kupplung von Kontrastmitteln an Den-
drimere wurde bereits eingehend untersucht, denn sie hat den
Vorteil, dass zahlreiche Komplexfragmente angebunden
werden k nnen; außerdem nimmt die Taumelbewegung we-
gen des h heren Molekulargewichts ab. Hierf/r muss das
Molek/l aber starr genug sein, um Schwingungen zu verhin-
dern, bei denen es zu schnellen Taumelbewegungen der ga-
doliniumhaltigen Regionen kommt.[91] In Gadomer-17, einem
Kontrastmittel auf Dendrimerbasis, das von Schering entwi-
ckelt wurde, ist die Relaxivit�t im Vergleich zum Ausgangs-
komplex [Gd(dota)(H2O)]� um das 3.5-fache erh ht (16.5
bzw. 4.7 mm

�1 s�1 bei 20 MHz).[91] Die Relaxivit�tszunahme ist
jedoch geringer als f/r die große Zunahme des Molekular-
gewichts (40000 Da) erwartet. Verursacht wird dies durch
den langsamenWasseraustausch. Ein einzelnes Molek/l eines
[Gd{tren(hopo)2(tam)}]-Komplexes auf einem Aspartat-
Dendrimer (33, Abbildung 12, Molekulargewicht 1576
gmol�1) hatte eine um den Faktor 1.6 h here Relaxivit�t als
der entsprechende freie Komplex 2 (14.3 bzw. 8.8 mm

�1 s�1 bei
20 MHz). Die Kompaktheit des Systems und eine optimale
Wasseraustauschgeschwindigkeit ziehen einen verwertbaren
Anstieg der Relaxivit�ten nach sich, obwohl das Molekular-
gewicht nur vergleichsweise wenig zunimmt.[92]

Auch Viruskapside wurden als potenzielle Tr�ger f/r
Gadoliniumkomplexe untersucht.[73,77,81,93] Die kovalente
Kupplung von {tren(hopo)2(tam)}-Chelatkomplexen an
Kapside des Bakteriophagen MS2 (90 Gadoliniumeinheiten
je Kapsid) lieferte ein Konstrukt mit einer der h chsten Re-
laxivit�ten, die bislang f/r diese Systeme gefunden wurden
(Abbildung 12).[94] Die Kapsidschale besteht aus 180 Kopien
des H/llproteins (Mr= 13700) in einer ikosaedrischen An-
ordnung (Abbildung 12). Der Durchmesser dieses Nanopar-
tikels betr�gt 27.4 nm, und seine Oberfl�che kann mit Lysin-,
Cystein- oder Tyrosinmolek/len (eines pro Monomer an der
inneren Oberfl�che) modifiziert werden. Die innere und die
�ußere Oberfl�che der Kapsidh/llen (ohne RNA) wurden
getrennt modifiziert; die Verst�rkung der Relaxivit�t h�ngt
von der lokalen Beweglichkeit der Chelatgruppen ab. Die
innere Oberfl�che wurde mit Tyrosinresten modifiziert (34,
Relaxivit�t pro Gd 41.6 mm

�1 s�1 und Relaxivit�t pro Partikel
3900 mm

�1 s�1 bei 30 MHz und 25 8C), die �ußere Oberfl�che
mit Lysinresten (Relaxivit�t pro Gd 30.7 mm

�1 s�1 und Rela-
xivit�t pro Partikel 2500 mm

�1 s�1 bei 30 MHz und 25 8C). Je
steifer in diesen Konstrukten die Verbindung zwischen Che-
latgruppe und Makromolek/l gew�hlt wird, desto h her ist
die Relaxivit�t des Komplexes.[95] Außerdem hat die Strategie
der Kupplung von innen mehrere Vorteile, darunter die
Verbesserung der L slichkeit und die M glichkeit, durch die
Modifizierung der �ußeren Oberfl�che spezifische Gruppen
f/r bestimmte Zielstrukturen zu verankern.

4. Schlussfolgerungen

Detaillierte Untersuchungen zur Koordinationschemie
von Lanthanoiden haben M glichkeiten zur Entwicklung von
neuartigen MRI-Kontrastmitteln er ffnet. Die gegenw�rtig
verwendeten Aminocarboxylatkomplexe erzielen eine ge-
wisse Kontrastverst�rkung, doch es bleibt durchaus noch
Raum f/r Verbesserungen. Neue Liganden werden ben tigt,
um hohe Relaxivit�ten bei hohen magnetischen Feldst�rken
zu erzielen und die Vorteile der verbesserten Aufl sung neuer
Instrumente, die bei hohen Feldst�rken messen, voll auszu-
sch pfen. Die Untersuchung von GdIII-hopo-Chelatkomple-
xen hat vielversprechende Ausgangspunkte f/r die Entwick-
lung von einsatzf�higen Reagentien geliefert. Diese Kom-
plexe vereinen hohe Hydratationszahlen, einen schnellen
Wasseraustausch, hohe Stabilit�t und hohe Relaxivit�tswerte
f/r die interessierenden Anwendungen. Aktuelle Arbeiten
zur Anbindung von hopo-Derivaten an Makromolek/le sind
vielversprechend, und diese Strategien werden zurzeit opti-
miert. Klar ist, dass die Entwicklung von sicheren MRI-
Kontrastmitteln hoher Relaxivit�t unabh�ngig vom verwen-
deten System eine Herausforderung bleibt. Bei einer Vielzahl
wichtiger Faktoren stellt der Entwurf neuer Verbindungen
hohe Anforderungen an Kreativit�t und interdisziplin�re
Zusammenarbeit, die Entwicklung verbesserter Kontrast-
mittel k nnte aber die Anwendungsm glichkeiten der kern-
spintomographischen Bildgebung deutlich erweitern.

Wir danken unseren Kollaborationspartnern sowie unseren
Mitarbeitern, deren Namen den Literaturzitaten zu entnehmen

Abbildung 12. Kopplung eines Kontrastmittels auf hopo-Basis an ein
aus Aspartat aufgebautes Dendrimer (33) und das auf der Innenseite
modifizierte MS2-Viruskapsid (34). Die modifizierten Tyrosinreste im
Inneren in der Kapsidstruktur sind grDn markiert.[96] Die Verbindungs-
gruppe zur Ankupplung der Gadoliniumkomplexe ist detailliert an ei-
nem der modifizierten Tyrosinreste dargestellt.
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R. N. Muller, Chem. Commun. 2004, 2602.
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