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«2+1» трикарбонильные комплексы вида [M(CO)3(N^N)CN(CH2)10COOMe]ClO4, где M = Tc или Re, 
N^N = 2,2′-бипиридин (bipy) или 1,10-фенантролин (phen), получены взаимодействием 
[M(CO)3(N^N)(MeOH)]ClO4 с метил-11-изоцианоундеканоатом в метаноле и выделены в индивидуальном 
виде. Комплексы охарактеризованы методами ИК, 1H ЯМР спектроскопии и элементным анализом. Изу-
чена устойчивость полученных «2+1» трикарбонильных комплексов к трансхелатированию с гистидином.
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Создание новых радиофармпрепаратов, позво-
ляющих изучать метаболические процессы в мио-
карде, является одной из важных областей ядерной 
медицины. Для этой цели традиционно использу-
ют жирные кислоты, содержащие радиоактивную 
метку. К настоящему времени для диагностики ме-
тодом однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии разработаны препараты, содержащие 
метку иода-123 [1–4]. Однако иод-123 – дорого-
стоящий изотоп, и замена его на более дешевый 
технеций-99m является актуальной задачей. Не-
смотря на довольно большое количество публика-
ций, посвященных введению технеция-99m в жир-
ные кислоты [5–16], препаратов на основе жирных 
кислот, меченных технецием-99m, до сих пор нет 
в клинической практике.

Цель данной работы – разработать процедуру 
введения технеция-99 и его аналога рения в виде 
трикарбонильных фрагментов в молекулу жирной 
кислоты. В случае с рением конъюгат трикарбо-
нильного комплекса с жирной кислотой может 
быть также использован для введения метки тера-
певтических изотопов рения-186,188 в различные 
биомолекулы. В данном варианте жирная кисло-
та будет играть роль спейсера (соединительной 
инертной цепочки) между комплексом рения и 
биомолекулой для уменьшения негативного влия-
ния металлокомплекса на нее. Комплексы с рени-
ем могут также найти применение в люминесцент-
ной микроскопии и фотодинамической терапии. 
Для решения поставленной задачи мы исполь-
зовали так называемый «2+1» подход, в рамках 
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которого для заполнения всех координационных 
вакансий в трикарбонильных комплексах исполь-
зуют комбинацию моно- и бидентатного лиган-
дов. В качестве бидентатных лигандов мы выбра-
ли гетероциклические амины (2,2′-бипиридин и 
1,10-фенантролин), а в качестве монодентатного 
лиганда – метил-11-изоцианоундеканоат. Таким 
образом, молекула жирной кислоты соединялась с 
металлом через изоцианидную группу. Ранее мы 
показали, что комбинация бидентатных гетеро-
циклических аминов с 2-этилизоцианоацетатом, 
используемым нами в качестве модельного сое-
динения, образует прочные комплексы с трикар-
бонильным фрагментом Re(CO)3

+ [17] и является 
перспективной для введения изотопов 186,188Re и 
99mTc в различные биомолекулы. В данной работе 
мы изучили возможность использования выбран-
ной нами «2+1» системы для введения технеция и 
рения в молекулу метилового эфира жирной кис-
лоты NC(CH2)10COOMe (C11).

В качестве исходных соединений для синтеза 
«2+1» трикарбонильных комплексов рения и тех-
неция мы использовали [ReCl(CO)5] и [TcBr(CO)5], 
полученные по ранее разработанной нами процеду-
ре [18]. Метиловый эфир 11-изоцианоундекановой 
кислоты был синтезирован по процедуре, описан-
ной в нашей предыдущей работе [19]. Для удале-
ния прочно связанного с металлом галогенидного 
лиганда пентакарбонилгалогениды технеция и ре-
ния обрабатывали перхлоратом серебра в дихлор-
метане по ранее разработанной нами процедуре 
[20]. Полученные растворы [M(ClO4)(CO)5] (M 
= Tc, Re) оставляли открытыми на ночь при ком-
натной температуре для самопроизвольного уда-
ления растворителя. На следующий день к твер-
дым пентакарбонильным комплексам добавляли 
метанол как растворитель и гетероароматический 
амин (2,2′-бипиридин или 1,10-фенантролин) в  
эквимолярном количестве по отношению к 
технецию или рению. Реакционную смесь на-

Схема 1.

M = Re, N^N = bipy (1), phen (2); M = Tc, N^N = bipy (3), phen (4).
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гревали при перемешивании с образованием 
[M(CO)3(N^N)(MeOH)]ClO4. Затем к раствору 
полученных трикарбонильных комплексов до-
бавляли эквимолярное количество метилового 
эфира 11-изоцианоундекановой кислоты и ре-
акционную смесь нагревали при перемешива-
нии. После самопроизвольного улетучивания 
растворителя при комнатной температуре полу-
чали требуемые трикарбонильные комплексы  
[M(CO)3(N^N)CN(CH2)10COOMe]ClO4 1–4 в виде 
желтых (в случае bipy) и красных (в случае phen) 
маслянистых продуктов (схема 1).

Поскольку нам не удалось получить монокри-
сталлы [M(CO)3(N^N)CN(CH2)10COOMe]ClO4, 
вероятно из-за наличия длинного алифатического 
фрагмента, их характеризовали с помощью спек-
троскопических методов. ИК спектр полученных 
комплексов в области валентных колебаний карбо-
нильных групп имеет типичную трикарбонильную 
структуру: три интенсивных полосы в интервале 
от 2040 до 1940 см–1 (рис. S2–S5, см. Дополнитель-
ные материалы). Полоса изоцианидного фрагмен-
та при 2214.1 см–1 сдвинута относительно полосы 
свободного лиганда (рис. S1, см. Дополнительные 
материалы) в высокочастотную область примерно 
на 70 см–1, что однозначно указывает на коорди-
нацию изоцианидной группы к металлу. Анало-
гичный сдвиг мы наблюдали при координации 
2-этилизоцианоацетата [17]. Полоса средней ин-
тенсивности в области 1700 см–1 относится к ва-
лентным колебаниям сложноэфирной группы.

Координацию электронодонорной изоцианид-
ной группы подтверждают также данные спектро-
скопии ЯМР 1H. В спектре наблюдается смещение 
сигналов ядер водорода бидентатного лиганда, 
находящихся в положениях 2–4, в слабое поле, а 
сигналов протонов, находящихся в положении 1, в 
бипиридине и фенантролине – в сильное  поле по 
отношению к соответствующим сигналам биден-
татного лиганда в Re(CO)3(N^N)Cl. Кроме того, в 
спектрах ЯМР 1H присутствуют сигналы всех ядер 
водорода метилового эфира 11-изоцианоундека-
новой кислоты CN(CH2)10COOMe (C11) (рис. S10, 
S11, см. Дополнительные материалы). Координа-
ция изоцианидного фрагмента однозначно следует 
из смещения сигнала группы NC–CH2 примерно 
на 0.07 м. д. в слабое поле при переходе от свобод-
ного лиганда к его рениевому комплексу [19].

Поскольку комплексы с метастабильным тех-
нецием [99mTc(CO)3(N^N)CN(CH2)10COOMe]ClO4 
предполагается впоследствии синтезировать и 
изучить в качестве кардиотропных препаратов, 
необходимо было установить их инертность по 
отношению к координационно активным фраг-
ментам белков плазмы крови. Иными словами, 
данные комплексы должны легко покидать кро-
воток и концентрироваться в целевом органе. В 
качестве соединения, моделирующего координа-
ционно-активные фрагменты белков, традиционно 
используется гистидин (так называемый «histidine 
challenge» тест). В нашей работе для изучения 
трансхелатирования с гистидином навеску три-
карбонильного комплекса инкубировали при 37°C 
в метаноле с 10-кратным мольным избытком ги-
стидина (концентрация гистидина составляла  
0.05 М., рН исследуемого раствора 6). За устойчи-
востью комплекса следили с помощью ИК спек-
троскопии (рис. S6–S9, см. Дополнительные мате-
риалы). Поскольку полосы валентных колебаний 
карбонильных групп чувствительны к лигандному 
окружению, сдвиг этих полос однозначно указал 
бы на частичное или полное замещение координи-
рованных лигандов гистидином. Мы установили, 
что технециевый комплекс с фенантролином 4 не 
подвергается трансхелатированию с гистидином, 
в то время как в случае технециевого комплекса с 
бипиридином 3 после инкубации появлялись две 
очень слабые полосы при 2036.7 и 1924.8 см–1, ве-
роятно, относящиеся к трикарбонилгистидиново-
му комплексу. Таким образом, можно заключить, 
что комплексы [Tc(CO)3(N^N)CN(CH2)10COOMe]
ClO4 должны быть устойчивы в биологической 
среде. Немного другая картина наблюдалась в слу-
чае рениевых комплексов. К нашему удивлению, 
фенантролиновый комплекс 2 оказался неустой-
чив в присутствии гистидина. После трехчасовой 
инкубации раствора данного комплекса в метано-
ле с избытком гистидина ИК спектр реакционной 
смеси в карбонильной области не содержал харак-
теристических полос данного комплекса (рис. S9, 
см. Дополнительные материалы). Вместе с тем, 
ИК спектр рениевого комплекса с бипиридином 
1 практически не изменился после гистидинового 
теста (рис. S8).

Таким образом, нами получены и охарактеризо-
ваны «2+1» трикарбонильные комплексы технеция 
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и рения с комбинацией монодентантного лиганда 
метил-11-изоцианоундеканоата и бидентатных ли-
гандов, 1,10-фенатролина и 2,2′-бипиридина. Тех-
нециевые комплексы и рениевый комплекс с би-
пиридином устойчивы в спиртовых растворах по 
отношению к трансхелатированию с гистидином, 
в то время как комплекс рения с фенантролином 
оказался неустойчивым в процессе гистидиново-
го теста. Полученные результаты показывают, что 
предложенный подход может быть использован 
для разработки радиофармпрепаратов на основе 
технеция-99m для изучения метаболических про-
цессов в миокарде.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для синтеза «2+1» трикарбонильных комплек-
сов использовали химические чистые реагенты 
(Fluka и Sigma-Aldrich). Хлористый метилен пе-
регоняли над P2O5. Перхлорат серебра получали 
осаждением карбоната серебра из водного раство-
ра нитрата серебра карбонатом натрия с последу-
ющим растворением осадка в концентрированной 
хлорной кислоте. Перед использованием перхло-
рат серебра обезвоживали нагреванием в вакууме 
при 50–60°C. [ReCl(CO)5] и [TcBr(CO)5] получа-
ли автоклавным карбонилированием K2[ReCl6] 
и KTcO4, соответственно, смесью муравьиной и 
соответствующей галогеноводородной кислоты по 
ранее описанной процедуре [18]. Перед использо-
ванием пентакарбонильные комплексы дополни-
тельно очищали сублимацией в форвакууме. Ме-
тиловый эфир 11-изоцианоундекановой кислоты 
был синтезирован по процедуре, описанной в на-
шей предыдущей работе [19]. Все эксперименты 
проводили без специальной защиты от воздуха и 
влаги.

ИК спектры растворов регистрировали на 
спектрометре Shimadzu FT-IR 8700 в диапазоне 
1700–2400 см–1 с использованием кювет с окна-
ми из CaF2. Спектры 1Н ЯМР снимали на приборе 
Bruker Avance III 400 с рабочей частотой 400.13 
МГц при 313 K, в качестве растворителя исполь-
зовали CDCl3.

[Re(CO)3(bipy)CN(CH2)10COOMe]ClO4 (1). 
К навескам [ReCl(CO)5] (30.1 мг, 0.083 ммоль) 
и AgClO4 (170 мг, 0.82 ммоль) добавляли 4 мл 
дихлорметана. Реакционную смесь интенсивно 

перемешивали при комнатной температуре в тем-
ноте в течение 4 ч. Образовавшийся осадок AgCl 
и избыток перхлората серебра оделяли центрифу-
гированием. Полученный раствор [Re(ClO4)(CO)5] 
оставляли открытым на ночь для самопроизволь-
ного удаления растворителя. К образовавшему-
ся твердому остатку добавляли 5 мл метанола и 
2,2′-бипиридин (13 мг, 0.083 ммоль). Полученный 
раствор перемешивали при 50°С в течение 4 ч. Со 
временем реакционная смесь приобретала желтую 
окраску. Раствор остужали до комнатной темпера-
туры и добавляли к нему заранее приготовленный 
раствор метилового эфира 11-изоцианоундекано-
вой кислоты (18.7 мг, 0.083 ммоль) в 2 мл метано-
ла. Реакционную смесь перемешивали при 50°С в 
течение 7 ч, после чего охлаждали до комнатной 
температуры и оставляли в открытом пеницилли-
новом флаконе для самопроизвольного испарения 
растворителя. Образовавшийся маслянистый оста-
ток обрабатывали двумя порциями по 2 мл смеси 
гексана и диэтилового эфира (1:1, по объему). В 
результате был получен спектрально-чистый ком-
плекс 1 в виде желтого аморфного продукта. Вы-
ход 97% (60 мг, 0.081 ммоль). ИК спектр (MeOH), 
ν, см–1: 2214.1 ср (N≡C), 2040.5 с (C≡O), 1967.3 
с (C≡O), 1940.3 с (C≡O), 1720.4 cр (C=OCOOMe). 
Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м. д.: 1.64–0.84 м (16H, 
CH2), 2.32 т (2H, CH2COO, 3J 8.0 Гц), 3.63 т (2H, 
CNCH2, 3J 8.0 Гц), 3.68 с (3H, COOCH3), 7.70 т (2H, 
Hbipy3,3′, 3J 8.0 Гц), 8.34 т (2H, Hbipy2,2′, 3J 8.0 Гц), 
8.77 д (2H, Hbipy4,4′, 3J 8.0 Гц), 8.95 д (2H, Hbipy1,1′, 
3J 6.0 Гц).

[Re(CO)3(phen)CN(CH2)10COOMe]ClO4 (2) 
получали аналогично из 31.5 мг (0.087 ммоль) 
[ReCl(CO)5], 93 мг (0.448 ммоль) AgClO4,  
15.7 мг (0.087 ммоль) фенантролина и 19.6 мг 
(0.087 ммоль) метилового эфира 11-изоцианоунде-
кановой кислоты. В результате был получен спек-
трально-чистый комплекс 2 в виде темно-крас-
ного аморфного продукта. Выход 74% (50.4 мг, 
0.065 ммоль). ИК спектр (MeOH), ν, см–1: 2214.1 
ср (N≡C), 2044.4 с (C≡O), 1967.3 с (C≡O), 1940.3 
с (C≡O), 1720.4 ср (C=OCOOMe). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.64–0.84 м (16H, CH2), 2.32 т (2H, 
CH2COO, 3J 8.0 Гц), 3.54 т (2H, CNCH2, 3J 8.0 Гц), 
3.68 с (3H, COOCH3), 8.10 д. д (2H, Hphen2,2′, 3J21 
8.0, 3J23 4.0 Гц), 8.26 c (2H, Hphen4,4′), 8.88 д (2H, 
Hphen3,3′, 3J 8.0 Гц), 9.37 д (2H, Hphen1,1′, 3J 4.0 Гц).
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[Tc(CO)3(bipy)CN(CH2)10COOMe]ClO4 (3). 
К навескам [TcBr(CO)5] (45.9 мг, 0.125 ммоль) 
и AgClO4 (124 мг, 0.589 ммоль) добавляли 4 мл 
дихлорметана. Реакционную смесь интенсивно 
перемешивали при комнатной температуре в тем-
ноте в течение 2 ч. Образовавшийся раствор филь-
тровали через мелкопористый бумажный фильтр. 
Полученный раствор [Tc(ClO4)(CO)5] упаривали 
при комнатной температуре в течение 12 ч. К об-
разовавшемуся твердому остатку добавляли 5 мл 
метанола и 2,2′-бипиридин (19.5 мг, 0.125 ммоль). 
Полученный раствор перемешивали при 50°С в 
течение 4 ч. Со временем реакционная смесь при-
обретала желтую окраску. Раствор остужали до 
комнатной температуры и добавляли к нему за-
ранее приготовленный раствор метилового эфи-
ра 11-изоцианоундекановой кислоты (28.1 мг,  
0.125 ммоль) в 2 мл метанола. Реакционную смесь 
перемешивали при 50°С в течение 5 ч, затем охла-
ждали до комнатной температуры и упаривали при 
комнатной температуре. В результате был получен 
спектрально-чистый комплекс 3. Выход 80.5% 
(66.3 мг, 0.1 ммоль). ИК спектр (MeOH), ν, см–1: 
2214.1 ср (N≡C), 2052.1 с (C≡O), 1982.7 с (C≡O), 
1951.8 с (C≡O), 1705.0 ср (C=OCOOMe). Найдено, %: 
Tc 14.78. Вычислено, %: Tc 16.59.

[Tc(CO)3(phen)CN(CH2)10COOMe]ClO4 (4) 
получали аналогично из 48.1 мг (0.131 ммоль) 
[TcBr(CO)5], 197 мг (0.95 ммоль) AgClO4,  
23.6 мг (0.131 ммоль) фенантролина и 29.5 мг 
(0.131 ммоль) метилового эфира 11-изоциано-
ундекановой кислоты. Выход 29.1% (26.1 мг,  
0.038 ммоль). ИК спектр (MeOH), ν, см–1: 2214.1 
ср (N≡C), 2052.1 с (C≡O), 1982.7 с (C≡O), 1951.8 
с (C≡O), 1705.0 ср (C=OCOOMe). Найдено, %: Tc 
17.31. Вычислено, %: Tc 16.59.

Реакция с гистидином. Раствор  
[M(CO)3(N^N)CN(CH2)10COOMe]ClO4 в метаноле 
инкубировали с 10-кратным мольным избытком 
гистидина при общей концентрации гистидина 
0.05 М., температуре 37°C в течение 2 или 3 ч в 
случае с технециевыми и рениевыми комплексами 
соответственно. Реакционную смесь охлаждали 
до комнатной температуры и регистрировали ИК 
спектр. 
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«2+1» tricarbonyl complexes [M(CO)3(N^N)CN(CH2)10COOMe]ClO4, where M = Tc or Re 
and N^N = 2,2′-bipridine (bipy) or 1,10-phernanthroline (phen), were prepared by reaction of  
[M(CO)3(N^N)(MeOH)]ClO4 with methyl 11-isocyanoundecanoate in methanol. The complexes were isolated 
and characterized by IR, 1H NMR spectroscopy and elemental analysis. Stability of the «2+1» tricarbolyl 
complexes with respect to transchelation with histidine was studied. 

Keywords: rhenium, technetium, tricarbonyl complexes, bipyridine, phenanthroline, methyl 11-isocyanoun-
decanoate




