Роль хлорид-ионов в разработке радиофармпрепаратов на базе технеция-99,99m с применением подхода «2+1»
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Широкое применение в исследованиях направленных на разработку новых диагностических радиофармпрепаратов получил комплекс [99mTc(CO)3(H2O)3]+ за счет достаточно простой процедуры получения и возможности использования в качестве универсального стартового соединения для введения метки технеция-99m в форме трикарбонильного ядра в биомолекулы [1,2]. Для этой цели молекула должна быть модифицирована координационным узлом, в основном для этого используют тридентатные хелаторы, но не менее интересна для исследования так называемая система «2+1» (бидентатный + монодентатный лиганды). Среди монодентатных лигандов для реализации подхода 2+1B (связывание биомолекулы происходит через монодентатный лиганд) изонитрильные соединения являются перспективными благодаря благоприятному сочетанию σ-донорных и π-акцепторных свойств (что приводит к высокой стабильности комплексов), низкой стерической нагрузки, хорошей кинетике комплексообразования и универсальности связывания с биомолекулами.
Целью работы является изучение условий образования «2+1» комплексов технеция и рения в присутствии хлорид-ионов.
Попыток синтеза комплексов с лигандами дииминового типа и изонитрилов с ядром Tc(CO)3+ используя подход «2+1» практически не предпринималось. Ключевым вопросом данного исследования является оценка степени, c которой ионы хлора, неизбежно присутствующие в элюате технециевого генератора, в физиологической среде, мешают образованию дииминизонитрильных «2+1» комплексов.
Для решения этого вопроса нами синтезированы и выделены «2+1» трикарбонильные хлоридные комплексы технеция(I) и рения(I) с лигандами дииминового типа (2,2'-бипиридин, 1,10-фенантролин). В полученных комплексах изучили замещение хлоридных лигандов на этилизоцианацетат (рис. 1). Результаты наших кинетических исследований показали, что хлорид-ионы практически не мешают образованию «2+1» комплексов с этилизоцианацетатом для технеция, в случае рениевого аналога замещение проходит дольше и влияние хлорид-иона значительно.
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Рис. 1. Кинетика замещения в реакции [99Тс(CO)3(C10H8N2)(Cl)] + CNCH2COOEt
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