
 氏名・(本籍)

 学位の種類

学位記番号

学位授与年月日

 学位授与の要件

研究科専攻

学位論文題目

論文審査委員

 アブドゥル'ムタリブ

 AbdulMutalib(インドネシア)

 博士(理学)

 理博第1307号

 平成5年3月25日

 学位規則第4条第1項該当

東北大学大学院理学研究科
 (博士課程)化学専攻

 Syn廿1esesandCharacterizationofTechnetiumandRu-
 theniumβ一DiketonateComplexes
 (テクネチウム及びルテニウムβ一ジケトン錯体の合成とキャ
 ラクタリゼーション)

 (主査)
教授吉原賢二教授荻野博

教授伊藤翼
講師関根勉

論文目次

 Chap.11n七roduction

 Chap.2SynthesisandCharacterizationofBis(acetonitrile)bis(ace七ylacetonato)techneti-

 Ufn(皿)Comp王ex

 Chap.3SynthesesofMixed-Ligandβ・一DiketonatoTechnetium(皿)andRuthenium(皿)

Complexes

 Chap.4Syn七hesesandCharac七eriza七ionofBis(β一dike七〇na七〇)ni七ridotechnetium(V)Com-

plexes

 Chap.5Preparationof噺Tc(V)NitridoCoreβ一DiketonateComplexesforRadiophar-

maceuticals

Chap.6Conclusions

 一189一



論文内容要旨

 第一章'序論

 テクネチウムは安定な同位体が存在しないため発見の遅れた元素であるが,近年核医学分野に

 おいて臨Tcの利用が活発に行われていること,およびマクロ量の町。が供給されるようになっ

 たことにより,核医学的および化学的に研究が発展している元素である。テクネチウムは,化合

 物として一1価から7価まですべての酸化状態のものが知られており,化学性としてはかなり複

 雑である。中でも7価が最も安定であり,ついで4価の順番となる。より低い酸化数のテクネチ

 ウム化合物の合成には,出発物質として低酸化数テクネチウム錯体をまず合成し,配位子置換反

 応により種々化合物を得る方法が有力であるが,適当な出発物質としての化合物は限られている

 のが現状である。また,5価あるいは6価のテクネチウム化学においては,テクネチウムニトリ

 ドコアを持つ錯体が,テクネチウムー酸素コアをもつ錯体との化学的性質の対比という観点およ

 び核医学的な有用性から重要な位置を占めている。本研究では,低酸化数テクネチウム錯体の出

 発物質として新化合物,ビス(アセチルアセトナト)ビス(アセトニ・トリル)テクネチウム(m)

 の合成を行い,アセトニトリルとβ一ジケトンとの置換反応により核医学的に有用なβ一ジケト

 ン混合配位子錯体の合成に適用した。さらに,ニトリドコアを持つ,新しいテクネチウム5価の

 β一ジケトン錯体の合成を行い,そのキャラクタリゼーションを行うと共に,実際の核医学的な

 適用をふまえ,ミクロ量の翫Tc錯体の合成法の検討および得られた錯体の脳造影剤としての有

 用性を検討した。その結果,ニトリドコアを持つテクネチウムのβ一ジケトン錯体は核医薬品と

 して優れた特質を持つことが示された。

 第2章ビス(アセチルアセトナト)ビス(アセトニトリル)テクネチウム(皿)錯

 体の合成とキャラクタリゼーション

 低酸化数テクネチウム化合物の出発物質として有用なものは限られており,たとえば3価テク

 ネチウムではチオウレア錯体とフォスフィン錯体が知られているに過ぎない。本章においては3

 価テクネチウム錯体の合成のための出発化合物としてビス(アセチルアセトナト)ビス(アセト

 ニトリル)テクネチウム(皿)過塩素酸塩を初めて合成した。Tc(acac)3を酸の存在下において

 アセトニトリルと反応させるとこの錯体は高収率で生成するが,得られた錯体の赤外吸収,紫外

 可視吸収,元素分析,電気泳動,ペーパークロマトグラフィーによりキャラクタリゼーションを

 行った。この化合物を出発物質とすると,配位しているアセトニトリルは置換反応に対して活発

 なため,この配位位置のみを他の配位子と交換させる選択的な合成反応が可能となる。

 第3章Tc(皿)及びRu(皿)のβ一ジケトン混合配位子錯体の合成

 ビス(アセチルアセトナト)ビス(アセトニトリル)テクネチウム(皿)過塩素酸塩およびビ

 ス(アセチルアセトナト)ビス(アセトニトリル)ルテニウム(皿)過塩素酸塩を出発物質とし,
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 両金属のβ一ジケトン(Hdpm,Hdbm,Hbza)混合配位子錯体の合成を検討した。特にテクネ

 チウムの混合配位子錯体は初めて合成されたものであり,また核医薬品としての有用性が期待さ

 れているものである。ビス(アセチルアセトナト)ビス(アセトニトリル)テクネチウム(皿)

 過塩素酸塩のエタノール溶液にKHCO3存在下でβ一ジケトンを加え反応させると,置換活性な

 アセトニトリルがβ一ジケトンと迅速に置換し,Tc(acac)2(β一dik)が30～40%の収率で得ら

 れることが認められた。生成物のキャラクタリゼーションは,赤外吸収,紫外可視吸収,元素分

 析,電気泳動,ペーパークロマトグラフィーにより行った。テクネチウムと2種類のβ一ジケト

 ン(L1,L、)を還元剤存在下において還流し混合配位子錯体を合成する通常の方法ではTc一

 (Lエ)、(L2)3一、(xロ0-3)の混合物が得られるが,本方法においては置換し易いアセトニトリル

 が他のβ一ジケトンと交換するために,選択的な混合配位子錯体のみを合成することが可能であ

 り,新たな低酸化数テクネチウム錯体の合成に道を開いた。

 第4章9“町。(V)のニトリドコアをもつβ一ジケトン錯体の合成とキャラクタリゼー

ション

 本章においては最近注目されている5価テクネチウムのニトリド結合を持つ錯体に着目し,そ

 のβ一ジケトン(Hacac,Hbza,Hdbm,Hdpm)錯体の合成法を検討すると共に,得られた錯

 体のキャラクタリゼーションを赤外吸収,紫外可視吸収,元素分析,ペーパークロマトグラフィー,

 薄層クロマトグラフィー,逆相クロマトグラフィー,電気泳動などで行った。この一連のテクネ

 チウムニトリド錯体は本研究において初めて合成されたものである。TcN(β一dik)2はTcNC12一

 (PPh3)、を出発物質とし,KHCO3存在下においてβ一ジケトンと反応させることによって得ら

 れるが,70～90%の高収率で合成することができた。これらの分子構造を推定するためにMolec-

 ularMechanicsによる計算を行った結果,TcとNの結合距離は1.645Aと与えられ,TcN三重

 結合をもつ他の化合物において報告されたし61Aとよく一致する結果を得た。これら一連のβ一

 ジケトン錯体のクロマトグラフィーによる挙動を検討し,核医薬品として重要なファクターとな

 るLipophilici七yについて調べたが,いずれの錯体においても高いLipophilicityを示すことがわ

 かり,その有用性が示された。

 第5章核医薬品としての99mTc(V)の二トリドコアをもつβ一ジケトン錯体の調製

 本章においては,TcN(β一dik)、錯体合成をミクロ量である鰯Tcに適用し,核医薬品として

 の基礎化学的な評価を行った。この場合の合成では臨Tcの半減期が6時間とあまり長くはない

 ため迅速な合成が必要である。また合成のプロセスが複雑にならないようにすること,核医薬品

 としての滅菌上の問題及び汎用性を高めるために操作性をよくすること,高収率で合成できるこ

 となどが合成方法に求められる条件である。本研究では,第4章で用いたフォスフィン錯体を合

 成し2段階的に目的物質を得る方法と,ジチオカーバゼートを共存させいっきにTcN(β一dik)2

 錯体を合成する方法の2種類を検討した。その結果,前者の方法よりも後者による方が,純度,
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 収率,迅速性,操作性などいずれの点においても優れていることが見いだされた。TcN(β一dik)2

 錯体は中性であるために,核医薬品の中でも脳造影剤としての有用性が期待される。それを左右

 する基礎化学的な錯体の性質としては,適度なLipophilicity及びHydrophilicityを有すること

 が必要であり,合成した一連のTcN(β一dik)2錯体について,n一オクタノール一水聞及びシク

 ロヘキサンー水間における分配,HumanSemmA王bumin(HSA)との結合性の強さを実験的に

 評価し,脳造影剤としての有用性を検討した。その結果,まずタンパクとの結合性はいずれの錯

 体においても優れていることが分かり,血液中においてタンパクと結合した錯体は安定に脳に運

 ばれることが推定された。また血液から脳の中に入るプロセスでは,BloodBrainBarrierを通

 過しなければならないが,この場合にはそのバリヤーによって分けられる脳及び血液における錯

 体の分配が指標となる。一連のTcN(β一dik)2については,acac<bza<dbm<dpmの順番

 に脳へ分布し易いことが示された。また,脳組織への錯体の移行割合を決めるファクターとして

 は錯体のHydroph玉1ici七yが重要で,dbmおよびdpm錯体が特に優れた性質を持つことが示され

 た。

 第6章結論

 以上の結果を総括した。
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 論文審査の結果の要旨

 アブドウル・ムタリブ提出の論文はテクネチウムおよびルテニウムの新しいβ一ジケトン錯体

 を合成し,その特性を調べ,放射薬品への応用の可能性について検討した点で今日的な興味のあ

 るものである。

 本研究において低酸化数テクネチウム錯体合成のためにビス(アセチルアセトナト)ビス(ア

 セトニトリル)テクネチウム(皿)を初めて合成した。この物質を出発物質としてβジケトン混

 合配位子錯体M(acac)2L(L需bza,dbm,dpm)を合成し,その光学スペクトル,IR・クロ

 マトグラフ挙動などを検討した。また同様な方法はルテニウムの化合物にも適用できることを明

 ら力蝿こした:。

 さらに現在注目されている5価テクネチウム(99Tc)のニトリド・コアを持つ新しいβジケト

 ン錯体を合成した。TcOτとNaN3およびPPh3を塩酸中で反応させTcNC12(PPh3)、を作り,

 これを出発物質として有機溶媒中でβジケトン(acac,bza,dbm,dpm)とKHCO3を加えて撹

 拌して反応させた。この溶媒を蒸発,ベンゼンに溶かし,アルミナ・カラムで分離し,溶媒を再

 び蒸発して,目的物質を榿赤色の結晶として得た。収率は70～90%程度であった。これらの物質

 の同定は光学スペクトル,IR,クロマトグラフ挙動などにより行われた。またこれらの物質の

 1ipophilicityが調べられ,放射薬品としての適用可能性が見出された。MM2計算によりその構

 造も推定することができた。

 取上の研究から進んで放射薬品として重要な核種である臨Tcにより標識されたビス(β一ジ

 ケトナト)ニトリドテクネチウム(V)錯体の迅速な合成法を新しく開発した。これについて3

 通りの合成法を比較したところ,SメチルジチオカルバゼートまたはSメチルβ一プロピリディ

 ンー2一ジチオカルバゼートを用いる方法が迅速性,収率および純度においてすぐれていること

 がわかった。これらの化合物とHSAとの親和性を検討したところ,甑TcN(β一dik)2のうちdbm

 あるいはdpmの配位した錯体がacacやbzaの配位した錯体よりもすぐれた特性を持っているこ

 とがわかった。

 以上はテクネチウム錯体の新しいタイプの合成とその放射薬品への適用の基礎を検討したもの

 で,時宜を得たものであり,その成果はこの方面の研究にひとつの新しい方向を示したものとい

 うことができる。このことは本人が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有

 することを示している。よってアブドゥル・ムタリブ提出の論文は博士(理学)の学位論文とし

 て合格と認める。
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