
STRESZCZENIE 

Obecne kierunki rozwoju radiochemii i medycyny nuklearnej podkreślają ważne znaczenie 

Pozytonowej Tomografii Emisyjnej (PET), molekularnej techniki obrazowania badającej zmiany 

fizjologiczne w sposób nieinwazyjny. Jednym z kluczowych elementów radiofarmaceutyku 

stosowanego w PET jest czynnik chelatujący – ligand, który wiąże jon metalu radioaktywnego tworząc 

termodynamicznie trwały, kinetycznie inertny kompleks koordynacyjny, który in vivo skierowany 

zostanie w odpowiednie miejsce za pomocą kowalencyjnie związanego wektora, umożliwiając 

obrazowanie (lub terapię) danej tkanki. Obecnie najszerzej stosowanym chelatorem jonów 89Zr(IV) jest 

desferrioksamina B (DFOB), aczkolwiek toczy się debata o trwałości kompleksu in vivo; istnieją 

wskazania, że kompleks ulega dekompozycji powodując akumulację 89Zr w kościach. Pomimo to, do 

tego czasu, nie było w literaturze opublikowanych badań termodynamicznych dla układu  

Zr(IV) - DFOB. Dlatego, w pierwszym kroku zostały przeprowadzone badania termodynamiczne w 

roztworze dla układu Zr(IV) - DFOB (Zr(IV) - H4L1+). Uzyskane dane są zgodne z badaniami in vivo i 

pokazują DFOB, jako niewystarczająco efektywnego chelatora jonów cyrkonu. Stałe trwałości 

termodynamicznej i wartość pM wyznaczone dla układu Zr(IV) - DFOB, stawiają DFOB wśród dobrych 

chelatorów Zr(IV), jednak tworzenie nienasyconych kompleksów 6-koordynacyjnych (liczba 

koordynacyjna Zr(IV) wynosi 8, dwa dodatkowe miejsca zostają uzupełnione cząsteczkami wody), wraz 

z podatnością skoordynowanej cząsteczki wody do deprotonacji, uważa się za przyczynę niestabilności 

in vivo kompleksów 89Zr(IV) - DFOB. Niemniej jednak, w literaturze DFOB nadal pozostaje najlepszym 

wyborem dla 89Zr, co pozwala rozpoznać wyzwania, przed którymi stoi chemia nieorganiczna 

ukierunkowana na rozwój nowych chelatorów. 

W celu opracowania nowych chelatorów, działających, jako nieinwazyjne środki do 

obrazowania in vivo oraz zrozumienia wpływu struktury, wielkości a także elastyczności ligandów na 

stabilność kompleksów Zr(IV), w ramach pracy zaprojektowano, zsyntezowano oraz w pełni 

scharakteryzowano serię trój- i tetra- hydroksamowych (lub o zróżnicowanych grupach donorowych) 

ligandów o liniowej, cyklicznej lub tetradentnej strukturze. 

Aby uzyskać dogłębny wgląd w stabilność termodynamiczną i szczegóły tworzenia 

kompleksów Zr(IV), zastosowano kilka technik analitycznych, w tym spektrometrię mas (ESI-MS), 

potencjometrię, spektroskopię UV-Vis oraz kalorymetrię izotermiczną (ITC), które zostały użyte w celu 

wyznaczenia stechiometrii oraz stabilności kompleksów w zakresie pH 1 - 11, przezwyciężając przy 

tym wszelkie trudności związane z charakterystyką termodynamiczną kompleksów Zr(IV) w 

roztworach wodnych, takie jak podatność do hydrolizy czy brak charakterystycznych przejść w zakresie  

spektroskopii UV-Vis.  

Podsumowując, wyniki uzyskane dla całej serii ligandów dostarczają bardzo ważnych 

informacji na temat parametrów, które mogą wpływać na stabilność termodynamiczną kompleksów 

powstających w roztworze. Porównanie cyklicznych i liniowych/trójdentnych chelatorów 



trójhydroksamowych nie wykazało istotnych różnic w stabilności, wszystkie z nich znajdują się w 

zakresie dobrych chelatorów Zr(IV), zbliżonych do DFOB. Wartość pM dla cyklicznego chelatora 

tetrahydroksamowego H4L3 (pM = 37,0) jest w tym samym zakresie, co najbardziej stabilny tetradentny 

ligand opisywany w tej pracy, H4L6 (pM = 37,5). Porównanie wyników uzyskanych dla tetradentnych 

chelatorów (H4L6, H4L7 i H4L8) wyraźnie wskazuje na wpływ elastyczności i symetrii struktury 

ligandów na stabilność kompleksu. Spośród badanych ligandów najwyższą stabilność zaobserwowano 

dla kompleksów Zr(IV) z ligandem o mieszanych grupach donorowych, trihydroksamowo-

katecholowych, H6L9. 

Dodatkowo, udział w International Joint Doctoral Study Program in Chemistry pomiędzy 

Uniwersytetem Wrocławskim a Uniwersytetem w Ferrarze oraz Short Term Scientific Missions to 

Ferrara University finansowanych z projektów Erasmus+ i COST (European Cooperation in Science 

and Technology), Action CA18202, NECTAR – Network for Equilibria oraz Chemical 

Thermodynamics Advanced Research, pozwoliły mi skorzystać z wiedzy i doświadczenia zespołu 

badawczego prof. Remo Guerrini, w wyniku, czego zaprojektowałam i przeprowadziłam syntezę bardzo 

efektywnego, tetradentnego chelatora Zr(IV) - H4L3. 

Zrozumienie stabilności termodynamicznej i właściwości strukturalnych kompleksów Zr(IV) 

tworzonych przez badane ligandy otwiera możliwość dalszego projektowania ligandów o ulepszonych 

właściwościach i potencjale do wykorzystania w dziedzinie 89Zr-PET. 

 
 


