STRESZCZENIE

Obecne kierunki rozwoju radiochemii i medycyny nuklearnej podkreslaja wazne znaczenie
Pozytonowej Tomografii Emisyjnej (PET), molekularnej techniki obrazowania badajacej zmiany
fizjologiczne w sposob nieinwazyjny. Jednym z kluczowych elementow radiofarmaceutyku
stosowanego w PET jest czynnik chelatujacy — ligand, ktory wigze jon metalu radioaktywnego tworzac
termodynamicznie trwaty, kinetycznie inertny kompleks koordynacyjny, ktory in vivo skierowany
zostanie w odpowiednie miejsce za pomoca kowalencyjnie zwigzanego wektora, umozliwiajac
obrazowanie (lub terapie¢) danej tkanki. Obecnie najszerzej stosowanym chelatorem jonow #Zr(I1V) jest
desferrioksamina B (DFOB), aczkolwiek toczy si¢ debata o trwatosci kompleksu in vivo; istnieja
wskazania, ze kompleks ulega dekompozycji powodujgc akumulacje 8Zr w kos$ciach. Pomimo to, do
tego czasu, nie bylo w literaturze opublikowanych badan termodynamicznych dla uktadu
Zr(1V) - DFOB. Dlatego, w pierwszym kroku zostaty przeprowadzone badania termodynamiczne w
roztworze dla uktadu Zr(IV) - DFOB (Zr(IV) - HsL1"). Uzyskane dane sa zgodne z badaniami in vivo i
pokazuja DFOB, jako niewystarczajaco efektywnego chelatora jonéw cyrkonu. State trwatosci
termodynamicznej i wartos¢ pM wyznaczone dla uktadu Zr(IV) - DFOB, stawiajg DFOB ws$rod dobrych
chelatoréw Zr(IV), jednak tworzenie nienasyconych komplekséw 6-koordynacyjnych (liczba
koordynacyjna Zr(IV) wynosi 8, dwa dodatkowe miejsca zostajg uzupetnione czgsteczkami wody), wraz
z podatnos$cig skoordynowanej czgsteczki wody do deprotonacji, uwaza si¢ za przyczyne niestabilnos$ci
in vivo kompleksow 89Zr(1V) - DFOB. Niemnigj jednak, w literaturze DFOB nadal pozostaje najlepszym
wyborem dla ®Zr, co pozwala rozpozna¢ wyzwania, przed ktorymi stoi chemia nieorganiczna
ukierunkowana na rozwoj nowych chelatorow.

W celu opracowania nowych chelatorow, dziatajacych, jako nieinwazyjne s$rodki do
obrazowania in vivo oraz zrozumienia wplywu struktury, wielkosci a takze elastycznosci ligandow na
stabilno$¢ kompleksow Zr(IV), w ramach pracy zaprojektowano, zsyntezowano oraz w petni
scharakteryzowano serie troj- i tetra- hydroksamowych (lub o zr6znicowanych grupach donorowych)
ligandow o liniowej, cyklicznej lub tetradentnej strukturze.

Aby uzyska¢ dogltebny wglad w stabilno$¢ termodynamiczna i szczegély tworzenia
kompleksow Zr(l1V), zastosowano kilka technik analitycznych, w tym spektrometri¢ mas (ESI-MS),
potencjometrie, spektroskopie UV-Vis oraz kalorymetri¢ izotermiczng (ITC), ktore zostaty uzyte w celu
wyznaczenia stechiometrii oraz stabilnosci komplekséw w zakresie pH 1 - 11, przezwyci¢zajac przy
tym wszelkie trudno$ci zwigzane z charakterystyka termodynamiczng kompleksow Zr(IV) w
roztworach wodnych, takie jak podatno$¢ do hydrolizy czy brak charakterystycznych przej$¢ w zakresie
spektroskopii UV-Vis.

Podsumowujac, wyniki uzyskane dla calej serii ligandow dostarczaja bardzo waznych
informacji na temat parametrow, ktére mogag wpltywaé na stabilno$¢ termodynamiczng kompleksow

powstajacych w roztworze. Pordéwnanie cyklicznych 1 liniowych/trojdentnych chelatorow



trojhydroksamowych nie wykazato istotnych réznic w stabilno$ci, wszystkie z nich znajduja si¢ w
zakresie dobrych chelatorow Zr(IV), zblizonych do DFOB. Wartos¢ pM dla cyklicznego chelatora
tetrahydroksamowego HaL3 (pM = 37,0) jest w tym samym zakresie, co najbardziej stabilny tetradentny
ligand opisywany w tej pracy, HsL6 (pM = 37,5). Porownanie wynikéw uzyskanych dla tetradentnych
chelatorow (HaL6, HsL7 i HiL8) wyraznie wskazuje na wplyw elastycznosci i symetrii struktury
ligandow na stabilno$¢ kompleksu. Sposrod badanych ligandow najwyzsza stabilno$¢ zaobserwowano
dla kompleksow Zr(IV) z ligandem o mieszanych grupach donorowych, trihydroksamowo-
katecholowych, HeL9.

Dodatkowo, udzial w International Joint Doctoral Study Program in Chemistry pomiedzy
Uniwersytetem Wroctawskim a Uniwersytetem w Ferrarze oraz Short Term Scientific Missions to
Ferrara University finansowanych z projektow Erasmus+ i COST (European Cooperation in Science
and Technology), Action CA18202, NECTAR - Network for Equilibria oraz Chemical
Thermodynamics Advanced Research, pozwolity mi skorzysta¢ z wiedzy i do§wiadczenia zespotu
badawczego prof. Remo Guerrini, w wyniku, czego zaprojektowatam i przeprowadzitam synteze bardzo
efektywnego, tetradentnego chelatora Zr(1V) - H4L3.

Zrozumienie stabilno$ci termodynamicznej i wlasciwosci strukturalnych komplekséw Zr(IV)
tworzonych przez badane ligandy otwiera mozliwos$¢ dalszego projektowania ligandéw o ulepszonych

wiasciwosciach i potencjale do wykorzystania w dziedzinie #Zr-PET.



