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Аннотация

Методом ядерной магнитной релаксации исследовано образование комплексов
марганца(II) с диэтилентриаминпентауксусной кислотой (ДТПА, H5L) в воде и водных
растворах полимеров: поли(диаллилдиметиламмоний хлорида) (ПДДХ), поливинилпир-
ролидона (ПВП), поли(стиролсульфоната натрия) (ПСС), полиэтиленимина (ПЭИ) – в
широком диапазоне рН и концентраций реагентов. Добавки ПДДХ и ПВП практически
не оказывают влияние на равновесие образования комплекса [MnHL]2– и на его коэф-
фициенты релаксационной эффективности (КРЭ(1,2)). Анионный полимер ПСС в кислой
среде конкурирует с лигандом за связывание с ионами марганца. Добавки ПЭИ в об-
ласти рН 3–6 ведут к росту спин-решеточной релаксивности растворов комплекса по
сравнению с водным раствором. Наблюдаемые эффекты вызваны связыванием анион-
ных комплексов [MnHL]2– и [MnL]3– с протонированным полиэтиленимином вследст-
вие электростатического притяжения и водородного связывания. На медицинском МР-
томографе получены изображения фантомных образцов на основе комплексонатов
марганца.
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Введение

Магнитно-резонансная томография (МРТ) широко применяется в медицине
для получения изображений внутренних органов и мягких тканей организмов,
причем из них более 30% (а в Европе более 70%) получают с применением
контрастирования [1–6]. В основе последнего лежит способность некоторых
реагентов, содержащих парамагнитные ионы (Gd3+, Mn2+, Fe3+ и др.), сущест-
венно снижать времена ядерной магнитной релаксации протонов молекул воды
(Т1 и Т2), тем самым ускоряя ее [5, 6]. Высокая токсичность свободных катио-
нов указанных металлов не позволяет непосредственно использовать их в МРТ.
В связи с этим в настоящее время в качестве контрастных агентов (КА) исполь-
зуют координационные соединения парамагнитных ионов гадолиния(III) с по-
лидентатными лигандами, например, такими как диэтилентриаминпентаацетат-
(ДТПА) и 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетраацетат-ионы (ДОТА)
[1, 2, 4, 5]. Одним из существенных недостатков коммерческих препаратов яв-
ляется их невысокая контрастирующая способность [4], обусловленная сравни-
тельно низкой релаксационной эффективностью вследствие экранирования
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парамагнитного центра от молекул воды объемной молекулой комплексона.
Кроме того, актуальна задача замены гадолиния(III) на ионы менее токсичных
и менее дорогих металлов, например марганца(II) [3].

Таким образом, очевидна необходимость разработки новых металлоком-
плексных систем, способных составить новое поколение высокорелаксивных
контрастных агентов для МРТ. Один из известных подходов направлен на по-
иск таких лигандов, которые благодаря своему размеру или способности к оп-
ределенной трансформации (например, самоорганизации, нековалентному свя-
зыванию с молекулой белка и т. п.) могут образовывать с парамагнитным ио-
ном комплексы достаточно большого размера, замедление вращения которых
обеспечит необходимое укорочение времени Т1. Практически все подобные
поиски сводятся к сложным синтетическим процедурам по ковалентной при-
вивке комплекса гадолиния с ДТПА (реже с ДОТА) к различным наноразмер-
ным платформам (линейным и разветвленным полимерам, дендримерам, обо-
лочкам вирусов и т. п.) [5]. Для марганца(II) основные подходы к созданию КА
ограничиваются главным образом поиском новых низкомолекулярных лиган-
дов [5], поскольку комплексонаты марганца(II) имеют еще более низкую ре-
лаксивность, чем гадолиния.

Для получения высокорелаксивных композиций предложено использовать
нековалентное взаимодействие катионного полимера ПЭИ с прочными ком-
плексонатами марганца(II). В работе [7] в качестве лиганда для образования
такого комплексоната нами была выбрана этилендиаминтетрауксусная кислота
(ЭДТА). Методом ЯМР-релаксации было исследовано образование комплексов
марганца(II) с ЭДТА в воде и растворах полимеров: полидиаллилдиметиламмо-
ний хлорида (ПДДХ), поливинилпирролидона (ПВП), полистиролсульфоната
натрия (ПСС), полиэтиленимина (ПЭИ) в широком диапазоне рН и концентра-
ций реагентов. Введение ПДДХ и ПВП практически не оказало влияния на рав-
новесие образования анионного комплексоната и на его коэффициенты релакса-
ционной эффективности (КРЭ(1,2)). Влияние анионного полимера ПСС было об-
наружено только в кислой среде, где он конкурировал с лигандом за связывание
с ионами марганца. Добавление ПЭИ в области рН 3–6 вело к росту спин-реше-
точной релаксивности растворов комплекса (увеличение КРЭ1 на 75%) вследст-
вие связывания с протонированным полимером. Было предположено, что взаи-
модействие комплексоната марганца с полиэтиленимином обусловлено сочета-
нием электростатического притяжения и водородного связывания. Оказалось,
что при всех изученных содержаниях ПЭИ добавление физиологических коли-
честв (150 мМ) хлорида натрия приводило к практически полному вытеснению
полимер-связанного комплексоната марганца в воду.

В настоящей работе в качестве лиганда для обеспечения более эффектив-
ного электростатического связывания комплексоната с катионным полимером
в качестве лиганда для ионов марганца(II) выбрана диэтилентриаминпентаук-
сусная кислота. При этом, даже если после внутривенного введения такой ком-
позиции комплексонат марганца будет конкурентно вытеснен каким-либо ком-
понентом крови из состава ассоциата с полимером, его собственная высокая
устойчивость должна предотвратить высвобождение катиона металла в живой
организм.
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Еще одно направление, в котором могут быть использованы данные по
взаимодействию комплексов металлов с полиэлектролитами, – это полимер-
усиленная ультрафильтрация. Знание условий селективного связывания ком-
плексов катионов металлов с водорастворимыми полимерами позволяет прово-
дить целевое разделение, выделение и концентрирование ионов металлов, на-
пример, для очистки от загрязнений тяжелыми металлами или выделения ра-
диоактивных изотопов и др. [8].

Возможности метода ЯМР-релаксации для изучения процессов с участием
парамагнитных ионов в растворе (гидролиз, комплексообразование, ассоциа-
ция, связывание с крупными агрегатами типа мицелл, везикул, наночастиц или
макромолекулами) обсуждены нами в [7]. В настоящей работе исследовано
влияние добавок ряда водорастворимых полимеров и солей на равновесие об-
разования комплекса марганца(II) с ДТПА и на величины его КРЭ(1,2). Полу-
ченные результаты совместно с результатами для ЭДТА из [7] обсуждены с
точки зрения пригодности полимер-связанных комплексонатов марганца(II)
при разработке новых высокорелаксивных наноразмерных контрастных аген-
тов для МРТ.

1. Реактивы и оборудование

В работе использовали следующие реактивы: хлорид марганца(II) марки
«ч.д.а.», диэтилентриамин-N,N,N',N',N'''-пентауксусную кислоту (ДТПА), ≥ 99%
(Fluka), динатриевую соль этилендиамин-N,N,N',N'-тетрауксусной кислоты
(ЭДТА) (Реахим) марки «ч.д.а.», разветвленный полиэтиленимин (ПЭИ) с мол.
массой 60000 в виде 50%-ного водного раствора (Acros Organics), поливинил-
пирролидон (ПВП) с мол. массой 58000 (Alfa Aesar), поли(диаллилдиметилам-
моний хлорид) (ПДДХ) с мол. массой 100000–200000 в виде 35%-ного водного
раствора (Aldrich), поли(стиролсульфонат натрия) (ПСС) с мол. массой 70000
(Alfa Aesar), хлорид натрия марки «х.ч.», гидроксид натрия, азотную и соляную
кислоты марок не ниже «ч.д.а.».

При представлении результатов концентрации полимеров в растворах при-
водили в расчете на одно мономерное звено с соответствующей молекулярной
массой:

ПЭИ – NH CH2 CH2

(мол. масса 43)
ПВП – CH2 CH

N O

 (мол. масса 111)

ПДДХ – CH

N
+

CH

CH3 CH3

CH2 CH2

Cl

(мол. масса 161.5)

ПСС –

O

CH2

SO O

Na
+

      (мол. масса 206)

Растворы готовили разбавлением более концентрированных дистиллиро-
ванной водой или по навеске. Все опыты проводили при 298 К.
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Измерения рН растворов вели на pH-метре ThermoOrion 420A+ (Thermo
Electron). Прибор калибровали по трем буферным растворам (рН 4.01, 7.00 и
9.00).

Измерения времен релаксации Тi (i = 1, 2) проводили на малогабаритном
ЯМР-спектрометре Minispec MQ20 фирмы Bruker с рабочей частотой 19.65 МГц
с использованием штатных последовательностей радиочастотных импульсов:
методом инверсии-восстановления (время спин-решеточной релаксации Т1) и
последовательности Карра – Парселла с модификацией Мейбума – Гилла (время
спин-спиновой релаксации Т2) с погрешностью не более 3%. Температуру под-
держивали с помощью криотермостата Haake DC10 (Thermo Electron).

Величины констант равновесия комплексообразования получали путем по-
строения математических моделей изучаемых систем, включающих схемы рав-
новесий (со стехиометрическими коэффициентами при реагентах), значения
констант равновесия образования комплексов и их коэффициентов релаксаци-
онной эффективности, КРЭ(1,2). Оптимизацию численных параметров проводи-
ли с использованием компьютерной программы CPESSP [9]. Достоверность
оценивали по критерию Фишера.

2. Результаты и их обсуждение

2.1. Комплексы марганца(II) с ДТПА в воде и растворах ПЭИ. Кон-
станты диссоциации диэтилентриаминпентауксусной кислоты (H5L) в воде
приведены в табл. 1.

Табл. 1
Константы диссоциации ДТПА из работы [10] в воде

№ Равновесие Обозначение lg K
1 H7L2+       H6L+   +  H+ (рКII) 0.9
2 H6L+          H5L    +  H+ (рКI) 1.7
3 H5L        H4L-   +   H+ (рК1) 2.0
4 H4L-          H3L2- +   H+ (рК2) 2.77
5 H3L2-        H2L3-   +  H+ (рК3) 4.30
6 H2L3-        HL4-   +   H+ (рК4) 8.56
7 HL4-          L5-       +   H+ (рК5) 10.54

ДТПА является октадентатным лигандом, что превышает координацион-
ные возможности иона марганца(II) с координационным числом 6. Поэтому
неудивительно, что по данным рН-метрического титрования кроме средних
комплексов [ML]3– ДТПА образует с двухзарядными катионами, включая Mn2+,
также протонированные формы [MHL]2– [10, 11].

В работе [7] было установлено, что наибольшее влияние на взаимодействие
марганца(II) с ЭДТА оказывает присутствие ПЭИ, поэтому и с ДТПА экспери-
менты были начаты с использованием полиэтиленимина.

На рис. 1 представлены зависимости молярных скоростей релаксации R1 и
R2 для систем MnCl2 – ДТПА и MnCl2 – ДТПА – ПЭИ от кислотности среды.
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Рис. 1. Зависимость релаксационной эффективности R1 (а) и R2 (б) от рН водных (1, 2)
и полимерных (3, 4) растворов комплекса марганца с ДТПА, в том числе в присутствии
NaCl (2, 4); СMn(II) 0.2 мМ, СL 0.22 мМ, СПЭИ 23.3 мМ (3, 4), СNaCl 150 мМ (2, 4)

Изменения релаксационной эффективности в области рН 2.5–4.5 (рис. 1)
в воде объясняли в предположении взаимодействия по схеме реакции

Mn2+ + H5L  [MnH(5-n)L](n–2)– + nH+. (1)
Оказалось, что спад кривых может быть полностью описан в рамках модели,

включающей образование единственного комплекса [MnHL]2– (n = 4) с констан-
той равновесия (lg K), равной –8.3 ± 0.1. Рассчитанная с учетом констант диссо-
циации лиганда (табл. 1) константа устойчивости протонированного комплекса
(lg β) составила 9.4, что достаточно близко к литературному значению 9.1 [10].
При этом комплексонат [MnHL]2– характеризуется еще более низкими, чем в
случае ЭДТА [7], значениями КРЭ1 (1400 М–1с–1) и КРЭ2 (2500 М–1с–1). Причи-
ной может служить удаление последних молекул воды из координационной
сферы иона марганца вследствие большей дентатности ДТПА. В пользу этого
говорит и более низкое значение отношения времен релаксации T1/T2 (или со-
ответствующих скоростей R2/R1) в области полного накопления комплекса
[MnHL]2–, равное 1.2 ± 0.1, тогда как в случае ЭДТА оно составляло 1.5 ± 0.2
(для акваиона марганца оно составляет 4.8 ± 0.2). Как отмечалось в [7], эта ха-
рактеристика является полезным инструментом анализа магнитно-релаксаци-
онных данных в случае комплексов марганца(II). Для последнего, согласно
теории ЯМР-релаксации [12], скорость R2 помимо дипольного вклада (как и R1)
содержит также контактный вклад, обычно связываемый со степенью кова-
лентности связи катиона с донорными атомами лигандов. Таким образом, бли-
зость величины R2 / R1 к единице говорит о том, что в данном комплексе в пер-
вой сфере иона Mn2+ практически отсутствуют молекулы воды.

Образование высокопрочного (lg β = 15.6 [10]) анионного комплексоната
[MnL]3– не выявляется методом ЯМР-релаксации, по-видимому, вследствие того,
что отрыв протона на последней стадии

[MnHL]2–  [MnL]3– + H+ (2)
не вызывает изменения ближайшего окружения иона зонда и не влияет на ско-
рость релаксации протонов молекул воды из второй и последующих координа-
ционных сфер центрального атома марганца.
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Рис. 2. Влияние содержания лиганда на релаксивность R1 (а) и отношение R2 / R1 (б)
в растворах комплекса марганца с ДТПА и ПЭИ; СMn(II) 0.2 мМ, СПЭИ 5.0 мМ; рН  3 (1),
4 (2), 5 (3), 6 (4), 7 (5), 8 (6)

Как и для ЭДТА, присутствие физиологического количества хлорида на-
трия не изменяет хода релаксационных кривых 2 на рис. 1 и, соответственно,
не изменяет константы образования комплексоната.

В растворе комплекса марганца с ДТПА при высоком содержании полимера
(23.3 мМ) не наблюдалось величин R1 выше, чем у акваиона марганца (кривая 3,
рис. 1, а), хотя в области рН 3.5–9.5, как и в случае с ЭДТА (рис. 1, а из [7]),
также имеет место значительное расхождение с релаксационными кривыми (R1

и R2) для воды. При этом, в отличие от системы с ЭДТА, добавка соли практи-
чески не оказала влияния, и ход релаксационных кривых 3 и 4 на рис. 1 оказался
очень близким. Отношение скоростей релаксации R2 / R1 было использовано
для анализа состава комплексоната марганца, образующегося в растворе ПЭИ.
На рис. 2 показано, как изменяются спин-решеточная релаксационная эффек-
тивность R1 и отношение R2 / R1 в зависимости от содержания комплексона в
растворе полиэтиленимина.

Из анализа хода кривых на рис. 2, б очевидно, что в широком диапазоне рН
(4–8) марганец количественно образует с ДТПА комплекс состава 1 : 1. Непол-
ное образование комплексоната при рН 3, вызванное высокой долей протони-
рованности лиганда, аналогично ситуации в водном растворе и свидетельствует
об отсутствии заметного влияния полимера на положение равновесия (1). Это
подтверждается значением кажущейся константы равновесия lg Kкаж, равным –
7.86 ± 0.03.

Большой избыток лиганда приводит к некоторому снижению скоростей ре-
лаксации в растворе ПЭИ (рис. 3), однако по сравнению с ЭДТА способность
анионов ДТПА к конкурентному вытеснению связанного с ПЭИ комплекса
марганца существенно ослаблена.

Изучение влияния концентрации полимера (рис. 4, а, в) показало, что, в от-
личие от системы с ЭДТА, релаксационные кривые имеют немонотонный ха-
рактер, и избыток полимера во всем диапазоне рН (3–8) приводит к существен-
ному снижению достигнутой релаксационной эффективности. При оптимальном
содержании ПЭИ 2–5 мМ в физиологической области рН достижимы  значения
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Рис. 4. Зависимости релаксивности R1 (а, б) и отношения R2 / R1 (в, г) от содержания
полиэтиленимина в водном (а, в) и солевом (б, г) растворах комплекса марганца
с ДТПА; СMn(II) 0.2 мМ, СL 0.22 мМ, (а, в): рН 3 (1), 4 (2), 5 (3), 6 (4), 7 (5), 8 (6); (б, г):
рН 3 (1), 5 (2), 7 (3), 8 (4)

R1 6000–7000 М–1с–1. Судя по характеру изменения кривых отношения R2 / R1

(рис. 4, в), вытеснение молекул воды из первой сферы ионов марганца(II)
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вследствие образования его комплекса с ДТПА стимулируется добавлением
даже небольших количеств полимера уже в кислой среде.

Как оказалось, в солевом растворе системы марганец(II) – ДТПА для дости-
жения сравнительно высоких значений релаксационной эффективности (4000–
7000 М–1с–1) требуется достаточно большое содержание полимера (рис. 4, б).
Появление «буферного» участка (0–3 мМ ПЭИ), на первый взгляд, может быть
вызвано сильной конкуренцией между избыточными анионами хлора (150 мМ)
и комплексонатами марганца за связывание с катионными фрагментами  поли-
мера, которая ослабевает с ростом содержания ПЭИ в растворе. В пользу этого
свидетельствует анализ кривых отношения R2 / R1 (рис. 4, г): практически полное
отсутствие комплексообразования при рН 3 (кривая 1) и значительное ослабле-
ние при рН 4 (кривая 2). Однако наиболее интересным оказалось влияние при-
сутствия соли в виде локального максимума на ход кривых 3–5, то есть в об-
ласти рН существования комплекса [MnL]3–.

Учитывая, что рост величин R2 / R1 вызван появлением молекул воды в пер-
вой сфере катионов марганца, можно предположить, что это является следст-
вием уменьшения дентатности лиганда. В то же время при содержании поли-
мера выше 5 мМ характер координации лиганда к катиону марганца восстанав-
ливается, и отношение R2 / R1 принимает обычные значения. Таким образом,
присутствие 5 мМ ПЭИ обеспечивает 200%-ный рост релаксивности комплек-
соната марганца по сравнению с водным раствором даже в физиологических
условиях (150 мМ хлорида натрия).

2.2. Влияние других полимеров на комплексообразование марганца(II)
с ДТПА. На рис. 5 показаны зависимость молярной скорости релаксации R1 и
отношения R2 / R1 для системы MnCl2 – ДТПА от кислотности среды в воде
(кривая 1), а также в растворах полимеров ПВП, ПДДХ и ПСС (кривые 2–4),
ранее использованных при изучении комплексов марганца(II) с ЭДТА [7].

Как видно, для азотсодержащих полимеров релаксационные кривые R1 и
отношения R2 / R1 совпадают с соответствующими кривыми для воды и свиде-
тельствуют об отсутствии влиянии ПВП и ПДДХ на состояние комплексонатов
марганца. Кажущиеся значения константы равновесия (1) составили –8.3 ± 0.1
и –8.2 ± 0.1 соответственно.

В случае анионного полимера наблюдаемое расхождение кривых в сильно-
кислой области (наблюдавшееся и в системе с ЭДТА [7]) можно объяснить
конкурентным связыванием катионов парамагнитного зонда с сульфогруппами
полимера.

При дальнейшем повышении рН благодаря высокой прочности комплекса
с ДТПА ионы марганца покидают полимерное окружение и образуют комплек-
сонат в воде. В состоянии связывания с ПСС ионы марганца теряют небольшое
число молекул воды из первой гидратной оболочки, о чем свидетельствует
снижение отношения R2 / R1 от 4.8 для акваиона до 3.5 для полимер-связанных
ионов Mn2+. При рН > 4 начинает образовываться комплекс с ДТПА, что при-
водит к спаду кривой R1, а также к уменьшению величины отношения R2 / R1 до
значений, характерных для водных растворов. Кажущееся значение константы
равновесия (1) составило –8.4 ± 0.1.



Е.А. БУРИЛОВ и др.34

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pH

R 1 , М-1с-

1 1

2

3

4

  

0

1

2

3

4

5

6

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 pH

R 2 /  R 1

1

2

3

4

а) б)

Рис. 5. Зависимости релаксивности R1 (а) и отношения R2 / R1 (б) от рН в растворах
комплекса марганца с ДТПА (1), содержащих полимеры: ПВП (2), ПДДХ (3), ПСС (4);
СMn(II) 0.5 мМ, СL 0.55 мМ, СПВП 23 мМ, СПДДХ 23 мМ, СПСС 10 мМ

Полученные данные будут в дальнейшем использованы при разработке ме-
тодики закрепления анионных комплексонатов марганца на полиэлектролит-
ных наночастицах с участием полиэтиленимина, которые могут использоваться
в качестве парамагнитного компонента новых наноразмерных контрастных
агентов для МРТ-диагностики. Преимущество комплексов с ДТПА в этом слу-
чае заключается в слабом действии на организм даже в случае диссоциации их
ассоциата с полимером. В связи с этим представляло интерес оценить контра-
стирующую способность полимерсодержащих композиций комплексонатов
марганца(II) по их релаксационной эффективности.

2.3. Получение ЯМР-томографических изображений фантомных об-
разцов, содержащих комплексонаты Mn(II). Были получены растворы ком-
плексонатов марганца в воде и в присутствии изученных полимеров, в том
числе с добавлением солей, и проведены измерения их релаксационной эффек-
тивности.

Результаты приведены в табл. 2 в сравнении с данными для акваиона мар-
ганца(II).

Эти же образцы в специальном держателе были помещены в магнит низко-
польного (2.5 МГц) медицинского томографа «ТМР-0.06-КФТИ». Полученные
относительно воды Т1-взвешенные изображения приведены на рис. 6.

Образец 12 имеет меньшую яркость по сравнению с образцом 11. Это со-
гласуется с отмеченным выше фактом, что в солевом растворе ПЭИ низкоре-
лаксивный этилендиаминтетраацетатный комплекс марганца находится в воде
в свободном состоянии. В то же время образцы 14 и 15 имеют примерно рав-
ную высокую яркость. Это согласуется с приведенными выше данными о со-
хранении комплекса марганца с ДТПА в связанном с ПЭИ состоянии при до-
бавлении соли.
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Табл. 2
Значения релаксационной эффективности R1 (в поле 20 МГц) растворов в системе
Mn(II) – комплексон (ЭДТА, ДТПА) в воде и растворах полиэтиленимина

№ Состав композиции R1, М–1с–1

11 0.2 мМ Mn(II) + 0.2 мМ ЭДТА + 2.5 мМ ПЭИ, рН 7.32 9350
12 0.2 мМ Mn(II) + 0.2 мМ ЭДТА +2.5 мМ ПЭИ + 150 мМ NaCl, рН 7.30 3985
13 0.2 мМ Mn(II) +0.2 мМ ДТПА, рН 7.36 1380
14 0.2 мМ Mn(II) +0.2 мМ ДТПА + 2.5 мМ ПЭИ + 150 мМ NaCl, рН 7.39 7360
15 0.2 мМ Mn(II) +0.2 мМ ДТПА +2.5 мМ ПЭИ, рН 7.32 7230

0.2 мМ Mn(II) 8500

  
Рис. 6. МРТ-Изображения фантомных образцов № 11–15 растворов комплексов марга-
нец(II) – комплексон в воде и растворах полиэтиленимина (нумерация как в табл. 3)
относительно воды (непронумерованный кружок или обозначение «dw»)

Сопоставление данных рис. 6 и табл. 2 показывает, что, несмотря на разли-
чие в применяемых магнитных полях, измеренные значения релаксационной
эффективности растворов комплексов при 20 МГц в целом соответствуют из-
менению относительной яркости томографических изображений, полученных в
поле 2.5 МГц. Это указывает на возможность эффективного скрининга новых
композиций-претендентов на роль КА в МРТ по результатам их магнитно-
релаксационных измерений.

Заключение

Использование ДТПА как более высокодентатного (по сравнению с ЭДТА)
лиганда, образующего с марганцем(II) более прочные высокозарядные ком-
плексы, позволяет получить систему с более сильным связыванием с катион-
ным полимером. Предложенные композиции марганец – диэтилентриаминпен-
тауксусная кислота – полиэтиленимин дают достаточно высокую яркость томо-
графических изображений водосодержащих систем (включая солевые) и будут
в дальнейшем токсикологически испытаны для проверки возможности их ис-
пользования в составе контрастных средств для МРТ.

Работа выполнена в рамках госконтракта № 9040р_14834 с ФСР МП НТС
(г. Москва).
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* * *

INFLUENCE OF WATER-SOLUBLE POLYMERS ON THE
FORMATION OF MANGANESE(II) COMPLEXONATES IN SOLUTIONS.

II. COMPLEXES WITH DTPA

E.A. Burilova, A.B. Ziyatdinova, Yu.I. Zyavkina, R.R. Amirov

Abstract

The formation of manganese(II) complexes with diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA, H5L)
in the wide range of pH and reagents’ concentrations in water and aqueous solutions of a number of
polymers (poly(diallyldimethylammonium chloride) (PDADMAC), polyvinylpyrrolidone (PVP), sodium
polystyrenesulfonate (PSS), polyethyleneimine (PEI)) was studied using NMR-relaxation method. The
addition of PDADMAC and PVP had little impact on the equilibrium of the [MnHL]2– complex formation
and on the coefficients of relaxation efficiency (CRE(1,2)). The anionic polymer PSS competed in an acidic
medium with the ligand for binding to the manganese ions. The addition of PEI in the pH range of 3–6 led
to an increase in the spin-lattice relaxivity of the solutions of the complex as compared to aqueous solution.
The observed effects were induced by an interaction of anionic [MnHL]2– and [MnL]3– complexes with
the protonated polyethyleneimine due to combination of electrostatic attraction and hydrogen bonding.
The images of phantom samples based on manganese complexonates were obtained using medical MRI
equipment.

Keywords: manganese(II), diethylenetriaminepentaacetic acid, water-soluble polymers, complex
formation, NMR relaxation, MRI scans, contrasting.
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