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Contexte de l'étude

Les complexes de lanthanides a base de
ligands aminopolycarboxylates [1] font I'objet
de nombreuses études depuis de récentes
années.

Les propriétés de coordination des
lanthanides, et notamment du gadolinium, sont
utilisées pour développer de nouveaux agents de
contraste thermodynamiquement stables,
destinés aux techniques d’imagerie IRM.
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Potentiometre

Titrages automatiques :

potentiomeétre 905 Titrando (Metrohm),
*burette 800 Dosino de volume 2 mL.
*logiciel Tiamo 2.2 qui contr6le le volume
des ajouts, l'acquisition des données et la

stabilité du potentiel.

De nombreuses sondes IRM a base de
cyclodextrines comportant des unités DOTA,
DTPA ou carboxylates [2,3] ont été décrites dans
la littérature. Leur masse moléculaire élevée et
leur haut degré dhydratation influencent
positivement le signal IRM (diminution de la
vitesse de rotation de I'eau) et augmentent le
contraste des images (augmentation de la
relaxivité, notée r,).

Cellule

*Micro-électrode de verre combinée (Ag/AgCIl,KCI 3M)

*Sel de fond NMe,CI 0,1 M
*Cellule sous argon
*Température : 25 +0,1°C

*Réponse de I'électrode : attente 6 min ou pente inférieure a 0,4 mV/min
avant enregistrement de la valeur du potentiel

Traitement des données potentiométriques

Les constantes de protonation du ligand et de complexation du complexe Gd-ligand

sont déterminées a l'aide du programme de calcul Hyperquad [4] et la spéciation effectuée avec le logiciel Hyss [5]
Ce programme affine les constantes de stabilité, la valeur de la déviation standard a été fixée par défaut a 33%.

Constantes de protonation duligand

Dissolution du ligand
dans une solution de
NMe,Cl 0,1 M avec ou
sans HCI, dégazage a
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B-cyclodextrine native

Notre recherche est orientée vers la
synthése d’'une nouvelle sonde IRM reposant
sur un agent de contraste gadolinium-
cyclodextrine modifiée par sept groupements
triazole aminobiscarboxylates  greffés sur la
face primaire de I'oligosaccharide.

Structure du ligand étudié

Nous avons évalué la stabilité thermodynamique
de ce chélate par potentiométrie et déterminé :

- les constantes de protonation du ligand

- les constantes de complexation du complexe
Gd-cyclodextrine modifiée

Spectre dlexcitation et d'émission (corrigé) de L12/Eu 1:1 dans H,0
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Relation de Parker : q* = 1,2 x (1/ ;- 1/t - 0,25)
Relation de Horrocks et Supkowski: g =1,11 X (1/Ty- 1/ - 0,31)

1 molécule H,O dans la sphére d’hydratation

I'argon pendant 10 min.

Titrage MET U
Incréments fixes (4 pL)

Vtot = 4 mL
Ligand : 0,0625 - 1 pmol

HCI : 0 — 37,3 pmol
dans NMe4CIl 0,1 M

Constantes de complexation du.complexe,Gd(lll).-

L:0,5 umol
HCI : 9,95 pmol
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B-cyclodextring modifiée
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[Gd] =3x [L] = 1,5 pmol

[extra-HCI] = 9,9456 umol in NMe4Cl 0.1 M — Total initial volume : 4 mL - Burette: [NMe,OH] = 0,05M

Conclusion

ApH 7,4 etpour [L] , =10 *[Gd], =10 pM
= pGd = -log [Gd] e = 19,7

Pour le DTPA, pGd = 19,1 [6]
Pour le DOTA, pGd = 18,9 [6]

= Affinité du ligand aussi élevée pour le Gd
que celle du DTPA ou du DOTA
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