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氧齿配体锝配合物
Ê 1 亚锡还原条件下99Tcm 2V c 的生成

刘国正　缪增星　王翌善　方吉东
(中国原子能科学研究院同位素研究所, 北京 102413)

　　研究了维生素C 与99T cm 形成配合物的制备方法及测定产物的纸色谱体系。在亚锡还原条件

下, pH 小于 9 时, 维生素C 可与99T cmO -
4 形成配合物。配合物与ECD 的交换反应表明, 亚锡量较小

时, 标记物处于五价, 放置时间增长会有高锝酸根产生; 亚锡量增大或放置时间延长, 还会产生胶

体锝。

　　关键词　锝配合物　维生素C　氧配位原子　配体交换反应

　　中图分类号　O·6141712　O·621113

文献[1 ]提出了氧齿配体与 T cO 3+ 的结合顺序: HO - ～RO - > A rO - > R—PO 3H - > RCO -
2

> C = O (其中R 表示烷基,A r 表示芳基)。HO - 、RO - 、R—PO 3H - 、R—CO -
2 类配体在亚锡

还原条件下与99T cmO -
4 的相互作用都曾有过研究, 但A rO - 类配体在亚锡还原条件下与99

T cmO -
4 的相互作用尚未见报道。维生素C (V c) 分子中参与配位的羟基与不饱和碳碳双键相

连, 类似于A rO - 类配体。文献[2～ 4 ]研究了邻二酚类配体与 T cO 3+ 配合物前体的常量交换反

应, 文献[5 ]研究了亚铁还原条件下V c 与99T cmO -
4 的反应。文献[6 ]提出用 P t2Sn 电极电解, 在

位产生 Sn2+ 离子还原99T cmO -
4 制备99T cm 2V c, 但对99T cm 2V c (Sn)未充分研究。有关99T cm 2V c的结

构、价态所知甚少。

亚铁还原条件下制得的 99 T cm 2V c ( Fe) 曾作为肾功能显像剂加以研究[ 5, 9, 10 ]。同
99T cm 2D T PA (Sn)相比, 其单一性很差, 制备方法较复杂, 注入人体后体内滞留量大、本底高, 约

有 45% 不能通过肾脏快速清除, 24 h 仅有约 70% 经尿排出。这些缺点使其未得到进一步应用。

V c 在各种冻干药盒中广泛用作抗氧化剂以保护亚锡。由于V c 在亚锡还原条件下可能与
99T cmO -

4 形成配合物, 在药盒被99T cmO -
4 淋洗液溶解时, 它对标记药物的生成会有影响, 文献[7

～ 8 ]已证实V c 的99T cm 配合物的形成会影响某些标记药物的标记率。因此, 研究亚锡还原条

件下99T cm 2V c 生成及生物分布是很有意义的。本文研究在 SnC l2 还原条件下, 配合物99T cm 2V c

的生成, 并通过与N ,N ′乙撑双半胱胺酸乙酯 (ECD )的交换反应研究锝的价态。
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1　实验部分

111　实验材料及仪器

SnC l2·2H 2O ,A ldrich 公司产品。ECD·2HC l依照文献[11 ]方法合成。其它试剂皆为分析

纯。纸色谱用纸为普通层析滤纸 (100 göm 2) ; 测定99T cm 2V c (Sn) 前, 滤纸用 10 göL V c 水溶液

浸泡凉干。纸色谱上的放射性计数测定采用装有 Χ探测器的狭缝扫描装置或 Χ阱探测器。钼

2锝发生器由中国原子能科学研究院同位素研究所生产。

112　99Tcm -Vc (Sn)的生成实验

在含 SnC l2·2H 2O、V c 的溶液中加入99T cmO -
4 淋洗液可获得99T cm 2V c (Sn)。为测定 pH 的

影响, 在 10 mL 10 göL V c 溶液中用微量进样器加入 01010 mL 1010 göL SnC l2·2H 2O 新配溶

液, 用 6、1、011 molöL N aOH 及相应盐酸溶液调至所需 pH 值, 取出 1 mL , 用注射器加入少量
99T cmO -

4 淋洗液, 放置 5 m in, 用纸色谱测定99T cm 2V c (Sn)生成率。同样, 在其它条件不变时, 再

分别测定亚锡用量、V c 用量、放置时间等因素对生成率的影响, 确定制备99T cm 2V c (Sn) 的适宜

条件。

上行纸色谱测定采用 10 göL V c 处理过的纸条, 用双展开体系测定99T cm 2V c (Sn) 的生成

率, 即分别用丙酮和 10 göL V c 水溶液展开。丙酮展开时, 只有99T cmO -
4 被推向前沿, 其它放射

性组分留在原点。V c 水溶液展开时, 99T cm 2V c (Sn) 和99T cmO -
4 被推向前沿, 胶体锝留在原点。

V c 展开纸条前沿放射性百分比减去丙酮展开纸条前沿放射性百分比即为99T cm 2V c (Sn) 的生

成率。

113　99Tcm -Vc (Sn)与 ECD 的交换反应

在 10 mL 10 göL 的V c 水溶液中加入不同量水合氯化亚锡, 调 pH = 5. 00, 加入99T cmO -
4

淋洗液, 取出 1 mL , 约在 5 m in 时加 1 mL 2 göL ECD·2HC l 水溶液, 放置 1 h 后用纸色谱测

定99T cm 2V c (Sn)与 ECD 交换产物的放射性百分比。展开剂用CHC l32甲醇 (<= 9∶1) , 采用普通

层析滤纸, 99T cm 2ECD的 R f 值为 019～ 110, 其它放射性组分皆在原点, 前沿放射性计数占总放

射性计数的百分比即为 ECD 分子上锝的百分数, 称为 ECD 的标记率。99T cm 2V c (Sn)生成物放

置 6 h, 再重复上述 ECD 交换实验。

2　结果与讨论

211　测定99Tcm -Vc (Sn)纸色谱体系

将少量待测溶液点在V c 浸过的纸上, 用丙酮展开可确定99 T cmO -
4 放射性百分比, 用

10 göL 的V c 水溶液展开可测定胶体锝的放射性百分比, 生成率等于百分之百减去两者百分

比之和。胶体锝通常用99T cmO 2·xH 2O 表示。各组分的R f 值见表 1。

表 1　各组分在 Vc 浸过纸上的R f 值

Table 1　R f va lues of the com ponen ts of Vc trea ted paper

组分 (Components) 99TcmO -
4

99TcmO 2·xH 2O 99Tcm 2V c

丙酮 (A cetone) 017～ 019 010～ 012 010～ 012

10 göL V c 016～ 018 010～ 012 017～ 110

在水溶液中锝有两种化学形态 T cO -
4 和 T cO 2·xH 2O , 后者被称为胶体锝或还原锝, 它是
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水溶液中加入还原剂后产生的。在有配位剂存在条件下, 加入还原剂便会产生锝的配合物, 同

时可能仍有胶体锝生成, 或有未被还原的 T cO -
4 。体系中形成的配合物可能是单一的, 也可能

是两种以上的。这种常量或有载体加入条件下获得的结论被应用于无载体加入条件。无载体

加入条件下, 通常用色谱法 (纸色谱和高压液相色谱)和纸上电泳测定体系的组成。纸色谱是应

用最普遍的方法。除去99T cmO -
4 和放射性配合物, 其余皆为胶体锝, 由于以胶体存在, 通常在任

何展开体系中皆留在原点。

图 1　99T cm 2V c (Sn)在V c 处理纸上的纸色谱图

F ig. 1　Paper ch rom atogram s of 99T cmO -
4 and 99T cm 2V c (Sn)

on the paper treated w ith 10 göL V c so lution

(a) ——99Tcm 2V c(Sn) ; 展开剂 (M obile phase) : 丙酮 (A cetone) ; (b) ——99Tcm 2V c(Sn) ; 展开剂 (M obile phase) : 10 göL V c;

(c) ——99TcmO -
4 ; 展开剂 (M obile phase) : 丙酮 (A cetone) ; (d) ——99TcmO -

4 ; 展开剂 (M obile phase) : 10 göL V c

用层析滤纸和丙酮展开剂可把99T cmO -
4 推向前沿, 而极性标记物留在原点, 但99 T cm 2V c

(Sn)在展开时就慢慢被氧化, 用未经V c 溶液处理的纸条, 测得的99T cmO -
4 放射性百分比偏高。

用V c 处理后, 由于抗氧化作用, 抑制了这种氧化过程。一般极性放射性配合物在层析纸上用

水或生理盐水展开可被推向前沿, 但是用此体系测定99T cm 2V c (Sn) 配合物时, 大部分乃至绝大

部分留在原点。依照稳定性顺序[ 1 ] , 我们认为99T cm 2V c (Sn) 应能生成, 因为对应序列中A r2O -

前一成员的 99 T cm 2甘露醇或葡庚糖已被制得[ 12 ] , 而且有相当的稳定性; 对应后一成员的

H ED P、M D P 的99T cm 配合物早已制得, 尤其是H ED P 含有相当数量的五价成分[ 13 ]。在 Fe2+ 还

原条件下也已获得了99T cm 2V c (Fe)。由于纤维素含有丰富的羟基, 属于A r—O - 的前一成员, 推

测可能因发生交换反应或因V c 极性与纤维分子极性相近而吸附在原点。用V c 溶液浸饱滤纸

将其晾干, 首先使V c 分子吸附在纤维素表面以阻止99T cm 2V c (Sn) 的吸附, 再用相同浓度的V c

溶液作展开剂增加V c 与 T c 配位的竞争力, 成功地将产物推向了前沿。图 1 是99T cmO -
4 和

99T cm 2V c (Sn)在V c 处理过的层析纸上的色谱图。99T cm 2V c (Sn)与99T cm 2甘露醇类似, 有许多自

由羟基, 是一类极性较强的分子, 使用非极性展开剂时留在原点, 使用强极性展开剂时被推向

前沿。而99T cmO -
4 极性较弱, 可被丙酮推向前沿, 但用强极性溶剂 (10 göL V c) 展开时, 它在极
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性较弱的纸纤维上的吸附就变得很严重了。

212　各种条件对99Tcm -Vc (Sn)生成的影响

pH 对99T cm 2V c (Sn)生成率的影响示于图 2。由图 2 可看出, 在 10 mL 含 110 m g SnC l2·

2H 2O 的 10 göL V c 水溶液中, pH≤9100, 99T cm 2V c (Sn) 生成率在 90% 以上; pH > 9100 后, 生

成率迅速下降。这种现象有待进一步研究。容易想到在 pH 调节过程中 Sn2+ 被空气氧化, 99

T cmO -
4 未被还原, 但曾考察过 Sn2+ 在不同pH 的V c 溶液中的稳定性[ 14 ] , pH = 9 时 Sn2+ 是稳定

的。

10 mL 溶液中含有 0110 m g SnC l2·2H 2O , 内含 1～ 100 m g V c, 调pH = 5. 00, 加入淋洗液

后99T cm 2V c (Sn)生成率随V c 量变化示于图 3, 由图 3 可以看出,V c 加入量大于 10 m g 时, 生成

率大于 90% ,V c 加入量小于 10 m g 时, 生成率降低,。生成率降低主要是因为胶体锝增加导致

的, 99T cmO -
4 也微增加, 但不甚明显。

图 2　pH 对99T cm 2V c (Sn)生成率的影响

F ig. 2　Effect of pH on the fo rm ation

of 99T cm 2V c (Sn)

V = 10. 0 mL; m (SnCl2·2H 2O ) = 0. 10m g; m (V c) = 100 m g

1——99Tcm 2V c(Sn) ; 2——99TcmO 2·xH 2O;

3——99TcmO -
4

图 3　V c 含量对生成率的影响

F ig. 3　 Influence of amoun t of V c on

fo rm ation efficiency of 99T cm 2V c (Sn)

V = 10. 0 mL; m (SnCl2·2H 2O ) = 0. 10 m g; pH = 5. 00

亚锡含量对99T cm 2V c (Sn)生成率的影响示于图 4。从图 4 中曲线 1 看出, 在 1010 mL 10 gö

L V c 水溶液中, SnC l2·2H 2O 加入量在 50～ 4000 Λg 间, 调 pH = 5100, 加入适量99T cmO -
4 淋洗

液, 生成率皆在 90% 以上。然而, 不同亚锡加入量对标记物的稳定性影响很大, 亚锡加入量大

于 1000 Λg (lgm = 3. 00) , 配合物99T cm 2V c (Sn) 在 6 h 内可稳定存在。随亚锡加入量减少, 放置

后生成率减低, 但并非有规律的减低, 这是高锝酸根和还原水解锝 (胶体锝) 加和的结果。图 5

是对应99T cmO -
4 和99T cmO 2·x H 2O相对含量的测定结果。 99T cmO -

4 放射性百分比随时间增长和

亚锡含量变小而增大; 99T cmO 2·xH 2O 放射性百分比的变化是出乎意料的, 它的产生在亚锡含

量m 为 300 Λg ( lgm = 2. 50)处出现极值。亚锡含量较低时, V c 标记物的不稳定性源于99T cmO -
4

和99T cmO 2·x H 2O的产生。
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图 4　99T cm 2V c (Sn)生成率 (Y )随亚锡量的变化

及放置时间的影响

F ig. 4　 Influence of the amoun t of stannous ion

and tim e on the fo rm ation efficiency

V = 10. 0 mL ; m (V c) = 100 m g; pH= 5. 00

töh: 1——015, 2——115, 3——315, 4——515

图 5　不同时刻99T cmO -
4 和99T cmO 2·2H 2O

随亚锡量的变化

F ig. 5　V ariance of 99T cmO -
4 and 99T cmO 2·2H 2O

w ith the amoun t of stannous ion.

V = 10. 0 mL; m (V c) = 100 m g; pH = 5. 00

(a) ——99TcmO -
4 　 (b) ——99TcmO 2·xH 2O

töh: 1——015, 2——115, 3——315, 4——515

图 6　99T cm 2V c 与 ECD 交换前后99T cm 2V c 生成率

Y 与99T cm 2ECD 标记率 YL 的比较

F ig. 6　Comparison of the fo rm ation of 99T cm 2V c

w ith that of 99T cm 2ECD by exchanges

imm ediately (É ) and after six hours (Ê )

pH = 5. 00, 展开剂 (M obile phase) : <(CHCl3)∶<(CH 3OH ) = 9: 1

töh: É ——015, É ′——011; Ê ——515, Ê ′——610

213　99Tcm -Vc 与 ECD 间的交换反应

在亚锡存在条件下, ECD 与 99 T cm

形成的配合物为五配位四方锥五价锝配

合物。依照氧齿配体锝 (Í )配合物的稳

定性顺序, V c 与99T cm 也可形成五价配

合物, 但它不如多齿羟基配合物稳定, 更

不如二硫二氮锝 (Í )配合物稳定。假如
99T cm 2V c 处于五价状态, 加入 ECD 后,

将形成更稳定的二硫二氮类锝 (Í ) 配合

物, 但是若锝处于四价或更低价态, 交换

反应便难以发生。图 6 是99T cm 2V c刚形

成后 (曲线É ′)、放置 6 h 后 (曲线Ê ′)与

ECD 交换的实验结果, 同时将 015 h (曲

线É )和 515 h (曲线Ê )的99T cm 2V c 的生

成率曲线加以对比。结果表明, 刚形成的
99T cm 2V c 大部分能与 ECD 发生交换反

应, 尤其是亚锡含量较低时, 几乎能全部

地与 ECD 发生配体交换 (图 6 曲线É、

É ′) , 随着时间的延长可交换的部分减

少 (图 6 曲线Ê、Ê ′)。
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3　结　论

(1) 找到了一种测定99T cm 2V c 生成率的纸色谱方法。

(2) 获得了生成率约为 95%、6 h 内稳定的99T cm 2V c 的制备条件: pH≤9、亚锡质量浓度大

于 0110 göL ,V c 质量浓度为 10 göL。克服了亚铁还原法中99T cm 2V c 生成率低、制备方法复杂

等缺点。

(3) 证明了亚锡还原条件下, 氧齿配体锝 (Í ) 配合物稳定性顺序。V c 可在亚锡还原条件

下与99T cmO -
4 生成五价锝配合物, 但它并不十分稳定, 慢慢转化为不能与 ECD 交换的更低价

的锝配合物。
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OXYGEN ATOM COORD INATED TECHNETIUM COM PL EXES
Ê 1FORM A T ION O F 99T cm 2V c W ITH

STANNOU S ION A S R EDU CTAN T

L iu Guozheng　M iao Zengx ing　W ang Yishan　Fang J idong

(D ep artm ent of Isotop e, China Institu te of A tom ic E nerg y ,B eij ing 102413)

ABSTRA CT

T he p reparation of technetium 2labelled compound 99 T cm 2asco rbate and the paper

ch rom atograph ic determ ination system have been repo rted. T he radio labelled compound 99T cm 2V c

from asco rbic acid and pertechnetate is readily fo rm ed w ith stannous ion as reductan t at pH≤9.

T he labelling yield of 90%～ 95% is easily ach ieved under the conditions asco rbic acid ≥10 göL ,

SnC l2·2H 2O≥5 m göL. W hen the amoun t of SnC l2·2H 2O exceeds 100 m göL , 99T cm 2V c can be

stable ( labelling yield≥90% ) more than six hours. W hen the amoun t of SnC l2·2H 2O is less

than 10 ΛgömL , almost all 99T cm 2V c fo rm ed imm ediately can be changed in to 99T cm 2ECD th rough

ligand exchange reaction, show ing that technetium in 99T cm 2V c is in an ox idation state of five.

Key words　　A scorbic acid　O xygen coordination atom 　L igand exchange reaction
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