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Общая характеристика работы 

Актуальность исследования 

Технеций-99 – искусственный радиоактивный элемент реакторного 

происхождения. Его изомер Тс-99m широко используется в ядерной медицине для 

разработки диагностических препаратов, а его аналог рений-186,188 – для 

разработки терапевтических препаратов. Химия технеция, в частности, 

карбонильных комплексов изучена весьма фрагментарно.  

В последние время при разработке радиофармпрепаратов на основе 

технеция-99m [1,2] в качестве наиболее перспективных прекурсоров 

рассматривается трикарбонилтриаква комплекс [Tc(CO)3(H2O)3]
+. Для введения 

радиометки в биомолекулу в таком прекурсоре необходимо заменить три 

лабильных водных лиганда. Традиционно для этой цели используют тридентатные 

лиганды, однако модификация биомолекулы тридентатным хелатным узлом 

достаточно сложная и трудоёмкая процедура. Альтернативой является так 

называемый «2+1» подход, включающий введение в трикарбонильный фрагмент 

сначала бидентантного, а затем монодентантного лиганда. В этом случае процедура 

введения технециевой метки в биомолекулу характеризуется большей гибкостью, 

а модификация биомолекулы моно- или бидентатным координационным узлом 

является более простой.  

Именно такой подход подробно исследован в настоящей работе для введения 

технеция в молекулу жирной кислоты. Из класса монодентатных лигандов был 

выбран этилизоцианацетат, который может рассматриваться и как модельное 

производное жирной кислоты, и как бифункциональный агент, пригодный для 

присоединения к различным биомолекулами через карбоксильную группу. В 

качестве бидентатных лигандов использовали нейтральные гетероциклические 

амины – 2,2-бипиридин и 1,10-фенантролин. Таким образом, в данной работе 

впервые исследовано комплексообразование трикарбонильных фрагментов 

технеция и рения с комбинацией гетероциклического амина и 2-

этилизоцианоацетата. 
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Цель работы 

Основной целью работы являлось исследование комплексообразования 

трикарбонильных фрагментов технеция и рения с комбинацией 

гетероциклического амина и 2-этилизоцианоацетата для разработки процедур 

введения метки технеция-99m в биомолекулы. 

Задачи работы 

В рамках поставленной цели были сформулированы следующие задачи: 

1) Изучить взаимодействие пентакарбонильных комплексов [MX(CO)5] 

(М = Re, Тс, Х = Cl-, Br- или ClO4
-) с бидентантными аминами (1,10-фенантролин 

или 2,2'-бипиридин) в водных и неводных растворителях. Выделить и 

охарактеризовать продукты реакций.  

2) Изучить комплексообразование [МХ(CO)3(N^N)] (М = Re, Тс, N^N = 

1,10-фенантролин или 2,2'-бипиридин, Х = Cl- или Br-) и [М(CO)3(N^N)(EtOH)]ClO4 

с 2-этилизоцианоацетатом в водных и неводных растворителях. Выделить и 

охарактеризовать продукты реакций. 

3) Изучить кинетику замещения Cl- ионов в комплексах [МCl(CO)3(N^N)] 

и EtOH в комплексах [М(CO)3(N^N)(EtOH)]ClO4 на 2-этилизоцианоацетат (М = Re, 

Тс, N^N = 1,10-фенантролин или 2,2'-бипиридин).  

4) Оценить влияние хлорид ионов, неизбежно присутствующих в элюате 

технециевого генератора, на процесс введения технеция-99m в виде 

трикарбонильного фрагмента в биомолекулы с использованием комбинации 

монодентатного лиганда этилизоцианацетата и бидентатного лиганда 1,10-

фенантролина или 2,2'-бипиридина.  

5) Синтезировать комплексы [99mTc(CO)3(N^N)CNCH2COOEt]Cl (N^N = 

1,10-фенантролин или 2,2'-бипиридин). Оценить минимальные концентрации 

лигандов, необходимые для образования данных комплексов с высоким выходом. 

Объекты исследования  

В данной работе объектами исследования являются трикарбонильные 

комплексы одновалентного технеция-99, 99m и рения. 
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Положения, выносимые на защиту 

1) Процедуры синтеза «2+1» трикарбонильных комплексов технеция-

99,99m и рения с бидентантными гетероциклическими аминами дииминового типа 

(1,10-фенантролином и 2,2'-бипиридином) и монодентатным изонитрилом 

(этилизоцианацетатом), удовлетворяющие требованиям производства 

радиофармпрепаратов. 

2) Влияние хлорид-иона и растворителя на синтез «2+1» 

трикарбонильных комплексов технеция-99,99m и рения с лигандами дииминного 

типа и 2-этилизоцианоацетатом, демонстрирующие возможность дальнейшего 

использования при разработке новых синтетических подходов в ядерной медицине. 

3) «2+1» трикарбонильные комплексы [M(CO)3(N^N)CNCH2COOEt]+ (M 

= 99mTc, Re, N^N = 1,10-фенантролин или 2,2'-бипиридин) могут быть использованы 

для комбинирования ОФЭКТ-диагностики с люминесцентной микроскопией и 

фотодинамической терапией, благодаря катионной природе полученных 

комплексов и подходящим фотофизическим свойствам бидентатных лигандов. 

Научная новизна работы  

Впервые изучено комплексообразование трикарбонильного фрагмента 

[M(CO)3]
+ (M = Tc, Re) с комбинацией бидентатного гетероциклического амина и 

2-этилизоцианоацетата; установлены кинетические параметры реакции введения 2-

этилизоцианоацетата в трикарбонильные комплексы технеция и рения с 1,10-

фенантролином или 2,2'-бипиридином; установлено, что хлорид ионы, 

присутствующие в элюате технециевого генератора, не оказывают существенного 

влияния на возможность использования «2+1» комбинации этилизоцианацетата с 

1,10-фенантролином или 2,2'-бипиридином для введения технеция-99m в виде 

трикарбонильного фрагмента в биомолекулы, тогда как для рения необходимо 

удалять хлорид-ионы из реакционной системы. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

1) В работе впервые предложена комбинация нейтральных бидентатных 

лигандов (гетероциклических аминов) с изоцианидами для прочного связывания 

трикарбонильных комплексов одновалентных технеция и рения. В процессе работы 
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синтезировано и выделено 21 комплексное соединение (из них 13 получены впервые, для 

8-и получены монокристаллы, пригодные для рентгеноструктурного анализа, для 5-и 

сняты ЯМР спектры). Установлена степень влияния хлорид ионов на процесс 

комплексообразования. 

2) Определены и оптимизированы условия введения метки технеция-99m в 

виде трикарбонильного фрагмента в биомолекулы с использованием комбинации 

бидентатного гетероциклического амина с 2-этилизоцианоацетатом, моделирующим 

молекулу жирной кислоты. Разработанная процедура может быть использована для 

создания новых кардиотропных радиофармпрепаратов. 

Методология и методы исследования 

В работе использовали спектроскопические методы, такие как ИК, УФ, 

люминесценция, 1H ЯМР, а также хроматографические процедуры и 

рентгеноструктурный анализ. Основной объем работы выполнен с использованием 

долгоживущего изотопа технеций-99 (T1/2 = 2.111 · 105 лет). Особое внимание 

уделено разработке методологии проведения синтезов с «горячим» технецием-99m 

(T1/2 = 6 ч).  

Личный вклад автора работы 

В работах по теме диссертационного исследования вклад автора был 

определяющим. Он состоял в разработке процедур синтеза «2+1» 

трикарбонильных комплексов, изучении полученных продуктов методами ИК, УФ, 

люминесцентной спектроскопии и ЯМР спектроскопии; проведении ВЭЖХ 

анализа полученных «2+1» трикарбонильных комплексов; подготовке материалов 

к опубликованию. 

Соответствие паспорту научной специальности  

Диссертационная работа соответствует паспорту специальности 1.4.13 – 

Радиохимия по области исследований: соединения радиоактивных элементов, 

синтез, строение, свойства, получение и идентификация меченных соединений; 

методы радиохимического анализа; химические аспекты использования 

радионуклидов в биологии и медицине. 
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Степень достоверности 

Достоверность результатов определяется использованием современного 

сертифицированного оборудования, а также оценкой международных экспертов 

при рецензировании публикаций по тематике диссертации.  

Апробация работы 

Результаты работы представлены в виде 34 сообщений на 27 российских и 

международных конференциях и симпозиумах с 2013 по 2023 гг., в том числе: 

Научная конференция «Развитие идей В.И. Вернадского в современной российской 

науке» (2013 г.), First Russian-Nordic Symposium on Radiochemistry (2013 г.), 

Международная научная конференции студентов, аспирантов и молодых ученых 

«Ломоносов» (2014, 2015, 2016, 2018, 2019, 2021, 2022, 2023 гг.), Российская 

молодежная школа по радиохимии и радиохимическим технологиям (2014, 

2015 г.), Всероссийская конференция по радиохимии «Радиохимия» (2015, 2018, 

2022 г.), V Всероссийский молодежный научный форум “Open Science” (2018 г.), 

Третий Национальный конгресс с международным участием «Здоровые дети — 

будущее страны» (2019 г.), III Международная научно-практическая конференция 

«Актуальные проблемы разработки, производства и применения 

радиофармацевтических препаратов – Радиофарма» (2019 г.), XXI Менделеевский 

съезд по общей и прикладной химии (2019 г.), Всероссийская научно-практическая 

конференция молодых ученых с международным участием «Фундаментальные 

исследования в педиатрии» (2019 г.), Virtual Meeting – Technical Meeting on New 

Generation of Technetium-99m Kits for Oncology Applications (IAEA) (2021 г.), VI 

Всероссийская научно-практическая конференция студентов и молодых учёных 

«Химия: достижения и перспективы» (2021 г.), Международная научно-

практическая конференция молодых учёных и специалистов атомной отрасли 

«Команда» (2021, 2023 гг.), XII International Conference on Chemistry for Young 

Scientists "Mendeleev" (2021 г.), 5-я Российская конференция по медицинской 

химии с международным участием «МедХим-Россия» (2022 г.). 
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Публикации 

Основные результаты исследования опубликованы в 13 статьях в том числе 

12-ти статьях, опубликованных в международных рецензируемых научных 

изданиях, индексируемых международными базами данных (RSCI, Web of Science 

и Scopus). Также результаты отражены в 34 тезисах докладов на международных и 

российских научных конференциях. 

Объем и структура работы 

Диссертационная работа изложена на 169 страницах печатного текста и 

состоит из введения, 5 глав (обзора литературы, экспериментальной части, 

обсуждения результатов), выводов, списка используемой литературы. Список 

библиографических ссылок содержит 104 наименования. Работа содержит 129 

рисунков и 35 таблиц в основном тексте. 

Основное содержание работы 

Введение 

Обоснована актуальность работы, сформулирована цель и поставлены задачи 

для ее реализации, отражена новизна и перечислены положения, выносимые на 

защиту, сформулированы научная и практическая значимость. 

Первая глава 

Представляет результаты анализа литературы, посвященной введению 

технециевой и рениевой радиометок в молекулы жирных кислот. Среди известных 

прекурсоров трикарбонилтриаква комплекс отмечается как наиболее 

перспективный. Приведен сравнительный анализ координационных групп, 

используемых для введения трикарбонильного фрагмента технеция и рения в 

молекулы жирных кислот. Показано, что «2+1» подход является наиболее гибким 

и простым с синтетической точки зрения. В рамках данного подхода среди 

монодентатных лигандов весьма перспективными являются изоцианиды, 

образующие прочную связь с одновалентными технецием и рением. Отмечается, 

что комплексообразование трикарбонильных фрагментов рения и технеция с 

комбинацией гетероциклических аминов (2,2'-бипиридина и 1,10-фенантролина) и 

изоцианидов практически не изучено. Таким образом, анализ имеющейся 
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литературы показал, что использование «2+1» подхода для введения технециевой 

метки в виде трикарбонильного фрагмента в молекулы жирных кислот с помощью 

комбинации нейтральных гетероциклических аминов и изоцианидной группы 

является новым и весьма перспективным. 

Вторая глава 

В данной главе описаны исходные вещества и реактивы, экспериментальные 

процедуры (ИК, ЯМР, электронная и люминесцентная спектроскопии, 

рентгеноструктурный анализ, высокоэффективная жидкостная хроматография, 

атомно-эмиссионная спектроскопия с индуктивно-связанной плазмой, элементный 

анализ) и оборудование (автоклав, металлографический микровизор), 

использовавшиеся при выполнении настоящей работы. 

В главах 3-5 изложены основные результаты работы. 

Третья глава 

В этой главе описаны синтез, структура и свойства полученных соединений 

технеция и рения.  

В связи с тем, что бидентатные лиганды обладают в той или иной степени π-

акцепторными свойствами [3–7], при синтезе «2+1» трикарбонильных комплексов 

технеция и рения в сначала вводили бидентатный лиганд, а затем монодентатный. 

Общая схема синтеза «2+1» трикарбонильных комплексов рения и технеция 

с бидентантными гетероциклическими аминами и этилизоцианацетатом 

представлена на рисунке 1 (на примере технеция). 

Реакцию [Tc(CO)3(bipy)]+ с этилизоцианацетатом можно контролировать по 

изменениям в ИК спектре: низкочастотная полоса разделяется на две хорошо 

разрешаемые полосы. Такая картина типична для комплексов fac-Tc(CO)3
+ [8–11]. 

В ИК спектрах комплексов [Tc(CO)3(N^N)(CNCH2COOEt)]+, образующихся после 

обработки промежуточных форм изонитрилом, не обнаружено признаков 

присутствия других карбонильных форм технеция. 

Методом ЯМР спектроскопии подтверждено присутствие моно- и 

бидентатных лигандов в составе комплексов [Tc(CO)3(N^N)(CNCH2COOEt)]+ в 

растворе. Сигнал протонов группы CN–CH2–сдвинут относительно сигнала 
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свободного изоцианида на 0.05 м.д. в сторону сильного поля. В спектре 

присутствуют также сигналы всех протонов гетероциклических аминов, 

смещенные относительно свободных лигандов. 

 

Рисунок 1 - Общая схема синтеза «2+1» трикарбонильных комплексов технеция с 

гетероциклическими аминами. Зеленый: выделенные в индивидуальном виде и 

рентгеноструктурно охарактеризованные комплексы; красный: предполагаемые 

формы в растворе (на основании ИК-спектров аналогов); синий: выделенные в 

индивидуальном виде комплексы, охарактеризованные только данными 

спектроскопии и элементного анализа 

Для ряда синтезированных соединений выращены монокристаллы, 

пригодные для рентгеноструктурного анализа:  

• [ReCl(phen)(CO)3], CCDC 2092649 
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• [ReClO4(bipy)(CO)3], CCDC 1898044 

• [Re(CO)3(bipy)(CNCH2COOEt)]ClO4, CCDC 1898038 

• [Re(CO)3(phen)(CNCH2COOEt)]ClO4, CCDC 1898041 

• [Re(CO)3(phen)(CNCH2COOМе)]ClO4, CCDC 1898040 

• [TcCl(bipy)(CO)3], CCDC 1898042 и 2214630 

• [Тс(CO)3(bipy)(CNCH2COOEt)]ClO4, CCDC 1898037 

• [Тс(CO)3(phen)(CNCH2COOEt)]ClO4, CCDC 1898039 

Определенный интерес представляет структура [ReClO4(bipy)(CO)3], так как 

этот комплекс во внутренней координационной сфере содержит лабильный лиганд, 

способный достаточно легко замещаться на молекулы этанола (в случае его 

использования в качестве растворителя) или на хлорид-ион (в случае 

использования в качестве растворителя CH2Cl2) (рисунок 2). Структура 

[TcCl(bipy)(CO)3] решена для триклинной и орторомбической сингоний и 

представляет собой слегка искаженный октаэдр, в котором одна из 

координационных позиций занята хлорид-ионом (рисунок 2). 

 
[ReClO4(bipy)(CO)3] 

 
[ТсCl(CO)3(bipy)] 

Рисунок 2 – Молекулярная структура [ReClO4(bipy)(CO)3] и [ТсCl(CO)3(bipy)]. 

Атомы Re и Тс темно-синий, углерода, кислорода, водорода, азота и хлора, 

соответственно, серые, красные, белые, синие и зеленые. Тепловые эллипсоиды 

приведены на 50 % уровне вероятности. 

Кристаллические структуры целевых «2+1» трикарбонильных комплексов 

[М(CO)3(bipy)(CNCH2COOEt)]ClO4 и [М(CO)3(phen)(CNCH2COOEt)]ClO4 

приведены на Рисунок 3, соответственно).  
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[Re(CO)3(phen)(CNCH2COOEt)]ClO4 

 

[Тс(CO)3(bipy)CNCH2COOEt]ClO4·0.5CH2Cl2 

Рисунок 3 – Молекулярная структура [M(CO)3(phen)(N^N)]ClO4. Атомы Re и Тс 

темно-синий, углерода, кислорода, водорода, азота и хлора, соответственно, 

серые, красные, белые, синие и зеленые. Тепловые эллипсоиды приведены на 

50 % уровне вероятности. 

Все полученные комплексы имеют фац-октаэдрическое строение, 

характерное для технеция(I) и рения(I). Данные соединения и промежуточные 

комплексы охарактеризованы методами люминесценции, ИК, УФ, 1H ЯМР 

спектроскопии и элементным анализом. 

Поскольку в дальнейшем предполагается использование «2+1» 

трикарбонильных комплексов в радиофармацевтической практике, изучение 

влияния хлорид-иона, неизбежно присутствующего в элюате технециевого 

генератора, на образование дииминизонитрильных «2+1» комплексов является 

необходимым этапом нашей работы. 

Четвертая глава 

В этой главе изучается кинетика образования «2+1» трикарбонильных 

комплексов технеция и рения с гетероциклическими аминами и 2-

этилизоцианоацетатом. 

Исследуемый «2+1» подход подразумевает, что в трикарбонильных 

соединениях технеция и рения две свободные позиции занимает бидентантный 

лиганд, а третью вакантную позицию – монодентатный лиганд. После введения 
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бидентатного лиганда, хлорид-ионы, присутствующие в концентрации 0.9 % в 

составе генераторного пертехнетата и образующие довольно прочные комплексы с 

одновалентным технецием и рением, будут оказывать существенную конкуренцию 

введению монодентатного лиганда [12]. Имеются сведения о включении хлорид-

ионов в координационную сферу комплексов [99mTc(CO)3] с лигандами 

дииминового типа, что подтверждает высказанное предположение [3,4]. Для 

оценки конкурирующего влияния хлорид-ионов на образование «2+1» 

трикарбонильных комплексов технеция и рения с гетероциклическими аминами и 

2-этилизоцианоацетатом нами была изучена кинетика реакции комплексов 

[MCl(CO)3(N^N)] (M = 99Tc, Re; N^N = bipy, phen) с этилизоцианоацетатом в 

этаноле. 

Кинетические исследования проводили по 4 температурным точкам (30, 40, 

47, 55 ºС) для комплексов технеция и рения. Во всех кинетических экспериментах 

брали одну и ту же концентрацию дииминовых комплексов, а изоцианидный 

лиганд брали в 10-кратном избытке для поддержания псевдопервого порядка 

реакции. Пробы реакционной смеси отбирали через определенные промежутки 

времени и измеряли их ИК спектры в области поглощения сложноэфирной, 

карбонильной и изоцианидной групп (2400 - 1700 см–1). На спектрах (Рисунок 4), 

полученных при 30 °С с 10-минутным интервалом для реакции [Tc(CO)3bipyCl] с 

2-этилизоцианацетатом, видны четкие изобестические точки, свидетельствующие 

о наличии в реакционной системе только реагента и целевого продукта. 



 

14 

 

Рисунок 4 – ИК спектры смеси [Tc(CO)3bipyCl] с 2-этилизоцианацетатом в 

этаноле при температуре 30 °С, интервал съемки ИК спектров – 10 минут. 

Для каждой температуры было получено не менее 5 временных точек. 

Эксперименты доводили до конверсии 60–95 %. Ниже приведены кинетические 

зависимости, построенные в полулогарифмических координатах (Рисунок 5). 

 
[Tc(CO)3(bipy)]+ 

 
[TcCl(CO)3(phen)]+ 

 
[Re(CO)3(bipy)]+ 

Рисунок 5 - Полулогарифмические анаморфозы кинетических кривых реакций 

[MCl(CO)3(N^N)] (сплошные линии) и [M(CO)3(N^N)(H2O,EtOH)]ClО4 

(пунктирные линии), где M = Tc, Re, с 2-этилизоцианацетатом в этаноле при 

четырёх температурах (синий – 303.1 К, красный – 313.1 К, зеленый – 320.1 К, 

сиреневый – 328.1 К) 

Из тангенса угла наклона линейных зависимостей рассчитывали константы 

скорости реакции (k, с-1) для каждой температуры (Таблица 1). Таким образом, в 

случае комплексов с технецием-99 скорость взаимодействия изонитрила в 

бесхлоридной системе лишь немного выше, чем в присутствии хлорид-ионов. Для 

рениевых комплексов эта разница более существенна. 
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Таблица 1 - Константы скорости реакций [МCl(CO)3(N^N)] и 

[M(CO)3(H2O,EtOH)]ClO4 с CNCH2COOEt в EtOH 

Т, К 
303,1 К (30 ºС) 313,1 К (40 ºС) 320,1 К (47 ºС) 328,1 К (55 ºС) 

[ТсCl(CO)3(bipy)] + 

CNCH2COOEt  

(0,067 моль/л) 

(1,01±0,02) ∙10-4 (2,18±0,02) ∙10-4 (2,28±0,01) ∙10-4 (3,31±0,28) ∙10-4 

[ReCl(CO)3(bipy)] + 

CNCH2COOEt 

(0,079 моль/л) 

(1,67±0,25) ∙10-6 (3,22±0,03) ∙10-6 (4,46±0,12) ∙10-6 (4,94±0,11) ∙10-6 

[Тс(CO)3(bipy) 

(H2O,EtOH)]ClO4 + 

CNCH2COOEt  

(0,066 моль/л) 

(1,22±0,01) ∙10-4 (2,18±0,02) ∙10-4 (2,57±0,01) ∙10-4 (5,54±0,12) ∙10-4 

[Re(CO)3(bipy) 

(H2O,EtOH)]ClO4 + 

CNCH2COOEt 

(0,075 моль/л) 

(6,07±0,22) ∙10-6 - - - 

[ТсCl(CO)3(phen)] + 

CNCH2COOEt  

(0,084 моль/л) 

(1,13±0,02) ∙10-4 (1,98±0,02) ∙10-4 (2,82±0,01) ∙10-4 (3,68±0,28) ∙10-4 

[Тс(CO)3(phen) 

(H2O,EtOH)]ClO4 + 

CNCH2COOEt  

(0,071 моль/л) 

(3,27±0,01) ∙10-4 (5,39±0,09) ∙10-4 (10,22±0,15) ∙10-4 (12,74±0,14) ∙10-4 

По методу Аррениуса определены энергии активации (Eакт). Исходя из 

уравнения Эйринга в линейной форме [13], рассчитаны энтропия и энтальпия 

активации. Рассчитанные термодинамические характеристики косвенно указывают 

на образование на первой стадии активированного комплекса по ассоциативному 

механизму замещения (Таблица 2). В литературе приводятся близкие значения 

энтальпии активации для реакции замещения метанола в комплексах fac-

[Re(Trop)(CO)3(MeOH)] (Trop = трополонат-анион) при 25°C на нуклеофилы Br−, I−, 

DMAP (4- диметиламинопиридин), и NCS− в MeOH, (∆𝐻‡ 76.1 ± 0.6, 75.3 ± 0.9, 61 

± 2, 62 ± 2 кДж моль−1, соответственно ([Re] = 1 × 10−4 M, [L] = 5 × 10−2 M), и в 

[Re(CO)3(MeOH)(phen)]+  при 25°C в MeOH при замещении на нуклеофилы I−, Metu 

(метилмочевина) (70 ± 1, 80 ± 1 кДж моль−1, соответственно) [14]. 

Результаты, полученные при фиксированной концентрации субстрата и 

различных концентрациях входящего лиганда, взятого в 5-20-кратном избытке, 

показывают, что кажущийся порядок реакции по входящему лиганду несколько 

ниже единицы в хлорсодержащих системах и близок к единице в системе с 
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перхлоратом и 1,10-фенантролином. Эти результаты свидетельствуют либо о 

сочетании диссоциативного и ассоциативного механизмов обмена лигандов, либо 

о диссоциативном механизме со значительной степенью возврата из переходного 

состояния в исходное. Положительная энтропия активации говорит в пользу 

диссоциативного механизма, как и для похожих комплексов рения [14]. 

Таблица 2 – Рассчитанные значения энергии, энтропии и энтальпии активации для 

реакции [МCl(CO)3(N^N)] и [M(CO)3(H2O,EtOH)]ClO4 с CNCH2COOEt в EtOH 

Стартовый комплекс Eа, кДж/моль 
ΔS≠, 

Дж/(моль·К) 

ΔH≠, 

кДж/моль 

[ТсCl(CO)3(bipy)] 37.4 ± 2.8 73 ± 5 86 ± 6 

[ReCl(CO)3(bipy)] 36.8 ± 2.3 71 ± 4 85 ± 5 

[Тс(CO)3(bipy)(H2O,EtOH)]ClO4 47.3 ± 2.5 40 ± 2 109 ± 6 

[ТсCl(CO)3(phen)] 39.6 ± 0.3 66 ± 1 91 ± 7 

[Тс(CO)3(phen)(H2O,EtOH)]ClO4 47.5 ± 1.4 31 ± 1 109 ± 8 

Таким образом, скорости замещения на этилизоцианацетат в комплексах 

[Tc(CO)3]
+ с 2,2'-бипиридином, содержащих и не содержащих хлорид-ионы, 

близки, но для соответствующих комплексов с 1,10-фенантролином заметно 

различаются. В случае аналогичных комплексов рения с 2,2'-бипиридином и 1,10-

фенантролином, скорость замещения на 2-этилизоцианацетат существенно зависит 

от наличия в системе хлорид-ионов. Учитывая общие данные по кинетике реакций 

с карбонилами рения (значительно меньшая скорость реакции по сравнению с их 

технециевыми аналогами), влияние хлорид-ионов может стать критическим, 

поэтому для получения комплексов рения рекомендуется предварительное 

удаление хлорид-ионов. 

Пятая глава 

В этой главе описано влияние хлорид-ионов на образование 

[99mTc(CO)3(N^N)CNCH2COOEt]Cl (N^N = 2,2'-бипиридин или 1,10-фенантролин). 

Поскольку в дальнейшем предполагается использование данных комплексов 

и их аналогов в медицинских целях, необходимо было определить минимальную 

концентрацию монодентантного лиганда, достаточную для образования 

комплексов [99mTc(CO)3(N^N)(изонитрил)], а также определить влияние хлорид-

ионов на поведение комплексов с «горячим технецием». Для этого мы исследовали 
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диапазон концентраций монодентантного лиганда от 10-5 до 10-2 М при наличии 

хлорид-ионов в реакционной системе на уровне 0.9 %, а также, для сравнения, при 

отсутствии хлорид-ионов. 

В качестве основного метода исследования при работе с комплексами 

технеция-99m использовалась высокоэффективная жидкостная хроматография. В 

качестве реперов использовали хроматографические данные, полученные нами для 

соединений технеция-99 с использованием UV-Vis детектора (Рисунок 6). 

 

Рисунок 6 – ВЭЖ хроматограмма для 99TcO4
– (1, красный), [99Tc(CO)3(H2O)3]

+ (2, 

черный), [99TcCl(bipy)(CO)3] (3, зеленый) и [99Tc(CO)3(bipy)(CNCH2COOEt)]+ (4, 

фиолетовый). 

Синтез «2+1» трикарбонильных комплексов технеция-99m проводили по 

модифицированной процедуре описанной в [1,2] (Рисунок 7). В работе 

использовали Na99mTcO4 для медицинского применения, выпускаемый в 

АО «Радиевый институт им. В.Г. Хлопина». 

 

Рисунок 7 – Схема синтеза трикарбонилтриаква комплекса технеция-99m 
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Хроматографические пики, соответствующие исходному соединению, 

промежуточным и конечному продукту с технецием-99m, представлены на 

Рисунок 8. 

 

Рисунок 8 – ВЭЖ хроматограмма для 99mTcO4
– (1, красный), [99mTc(CO)3(H2O)3]

+ 

(2, черный), [99mTcCl(bipy)(CO)3] (3, зеленый) и [99mTc(CO)3(bipy)(CNCH2COOEt)]+ 

(4, фиолетовый). 

Значения выхода [99mТс(CO)3(C10H8N2)(CNCH2COOEt)]+ в зависимости от 

концентрации монодентантного лиганда представлены в таблице (Таблица 3). 

Таблица 3 - Выход [99mТс(CO)3(C10H8N2)(CNCH2COOEt)]+  

Концентрация 

CNCH2COOEt, моль/л 

Выход, % 

Система без Cl- ионов Система с Cl- ионами 

10-5 73  –  

10-4 93  28  

10-3 100  100  

10-2 100  100  

Видно, что лишь при концентрации 2,2'-бипиридина 10–2 М выход 2,2'-

бипиридинового комплекса технеция-99m достигает 100 %. В присутствии хлорид-

ионов минимальная концентрация монодентантного лиганда, необходимая для 

полного связывания трикарбонильного фрагмента, составляет 10-3 М, а в 

отсутствие хлорид-ионов – 10-4 М, то есть хлорид-ионы не оказывают 

существенного влияния на замещение монодентатного лиганда на изоцианидную 

группу. 
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Основными результатами работы являются:  

1) Процедуры синтеза «2+1» трикарбонильных комплексов технеция-

99,99m и рения с бидентантными гетероциклическими аминами дииминового типа 

(1,10-фенантролином и 2,2'-бипиридином) и монодентатным изонитрилом 

(этилизоцианацетатом), приемлемые для производства РФП. Комплексы технеция-

99m получены с высоким выходом при концентрации изонитрила 10–3 М. При 

предварительном удалении хлорид-ионов из реакционной системы достаточными 

становятся значительно более низкие концентрации изонитрила (10–5 М). Таким 

образом, мешающее влияние хлорид-ионов на комплексообразование изонитрила 

в системе с трикарбонильным ядром технеция-99m и лигандом дииминового типа 

(2,2'-бипиридином) на уровне микроконцентраций существенно. Следовательно, 

могут потребоваться дополнительные хроматографические стадии для удаления 

хлорид-ионов после получения промежуточного трикарбонилтриаквакомплекса (с 

последующим кондиционированием по концентрации хлорид-ионов). 

2) На макроскопическом уровне концентраций технеция скорости 

введения изонитрила в комплексы [99Tc(CO)3]
+ с 2,2'-бипиридином, в системах 

содержащих и не содержащих хлорид-ионы, близки, тогда как для аналогичных 

комплексов с 1,10-фенантролином заметно различаются. В случае аналогичных 

комплексов рения с 2,2'-бипиридином и 1,10-фенантролином, скорость введения 

изонитрила существенно зависит от наличия в системе хлорид-ионов. Учитывая, 

что скорости реакций карбонилов рения, в целом, значительно ниже по сравнению 

с технециевыми аналогами, влияние хлорид-ионов может стать критическим. 

Поэтому для получения комплексов рения рекомендуется предварительное 

удаление хлорид-ионов. 

3) С точки зрения медицинского применения, катионная природа 

полученных комплексов благоприятна для разработки кардиотропных 

радиофармпрепаратов, а фотофизические свойства бидентатных лигандов (2,2'-

бипиридин и 1,10-фенантролин) открывают перспективы для совмещения ОФЭКТ-

диагностики с люминесцентной микроскопией и фотодинамической терапией. 
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Выводы 

1) Показана возможность синтеза «2+1» трикарбонильных комплексов 

технеция-99, 99m и рения с бидентантными гетероциклическими аминами (1,10-

фенантролином и 2,2'-бипиридином) и этилизоцианацетатом. 

2) Методом рентгеноструктурного анализа определена кристаллическая и 

молекулярная структура полученных 2+1 трикарбонильных комплексов 

технеция(I) и рения(I). Все комплексы имеют фац-октаэдрическое строение. 

Комплексы охарактеризованы спектроскопическими методами (люминесценция, 

ИК, УФ, 1H ЯМР). 

3) При изучении кинетики замещения Cl- ионов в комплексах [МCl(CO)3(N^N)] 

и EtOH в комплексах [М(CO)3(N^N)(EtOH)]ClO4 на 2-этилизоцианоацетат 

установлено, что в случае технеция, скорости замещения хлоридного и этанольного 

лигандов сопоставимы, в то время как в случае рения, хлорид-ионы замещаются 

существенно медленнее, чем этанольный лиганд. В целом, константы скорости 

реакций замещения для рениевых комплексов примерно на порядок ниже по 

сравнению с технециевыми аналогами. 

4) Методом ВЭЖХ показано, что минимальная концентрация изоцианидного 

лиганда, необходимая для получения трикарбонильных комплексов технеция-99m 

[99mTc(CO)3(N^N)CNCH2COOEt]Cl (N^N = 1,10-фенантролин или 2,2'-бипиридин) 

с высоким выходом, составляет 10-4 М.  

5) Установлено, что «2+1» комбинация монодентатного лиганда 

этилизоцианоацетата и бидентатных лигандов – 1,10-фенантролина и 2,2'-

бипиридина может быть использована для введения меток технеция-99m и рения-

186,188 в виде трикарбонильного фрагмента в биомолекулы. При этом хлорид-

ионы, неизбежно присутствующие в элюате технециевого генератора, не 

оказывают существенного влияния на процесс конъюгации, в то время как в случае 

рения, хлорид ионы должны быть удалены из системы. 
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