Комплексообразование бензаазакраун тетраацетата с катионами Bi(III)
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Подбор хелатирующих агентов для радионуклидов 212,213Bi, которые могут быть использованы для α-терапии онкологических заболеваний, является важной радиохимической задачей. Для наиболее изученных лигандов показано, что их комплексы обладают медленной кинетикой образования при комнатной температуре (H4DOTA) или оказываются неустойчивыми в биологических средах (H5DTPA). В данной работе предложен новый хелатирующий агент (L), обеспечивающий высокую скорость связывания катиона Bi3+ при комнатной температуре и высокую устойчивость комплекса в биологических средах. 
Для изучения процесса комплексообразования был использован метод потенциометрического титрования, с помощью которого были определены константы протонирования лиганда и константы устойчивости различных форм комплекса. Также константы устойчивости комплекса были дополнительно определены методами экстракции и осаждения. Значения констант, полученных различными методами, согласуются между собой. Показано, что комплекс устойчив в изотоническом растворе и сыворотке крови, что соответствует высоким значениям констант устойчивости.
Была изучена кинетика диссоциации исследуемого комплекса в кислой среде. Были определены времена полупревращения для различных концентраций кислоты. Полученные данные характеризуют комплекс с исследуемым лигандом как кинетически более лабильный, по сравнению с комплексом с хелатирующим агентом H4DOTA.
Для изучения механизма комплексообразования раствор комплекса при различных pH был исследован методом спектроскопии рентгеновского поглощения. Для того, чтобы исключить влияние гидролиза катиона металла на форму спектров, были смоделированы XANES спектры с использованием структуры полиядерных гидроксокомплексов, образующихся в растворе, и кристаллической структуры аналогичного металл-органического комплекса. Показано, что катион Bi3+ не гидролизуется в исследуемой системе. 
Далее, были интерпретированы EXAFS спектры комплекса BiL, определено координационное окружение катиона металла и предложена модель процесса комплексообразования при различных pH. При низких pH катион Bi3+ удерживается атомами карбоксильных групп, далее при повышении pH катион металла помещается в полость макроциклического фрагмента лиганда.
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