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摘要!为提高&,‘$‘TH合成效率及其纯度%研究了以E$)KF为前体%利用国产多功能合成器自动化合成&,‘$

‘TH时各种因素对合成效率及化学纯度和放化纯度的影响&结果显示%前体的化学量和合成体系中水的残

留明显影响&,‘$‘TH的合成效率&增加E$)KF前体量%可明显提高合成效率!体系中残留水的存在明显降

低合成效率!催化剂中碱的含量也会影响合成效率%最佳碱用量为前体与碱的摩尔比为&h&!半制备柱的平

衡与否会影响产品的分离效率%从而影响产品的放化纯度%,I乙醇流动相则降低了产品的化学纯度&以上

结果提示%使用国产多功能模块%通过优化合成参数%可明显提高&,‘$‘TH的合成效率%提高放化纯度和化学

纯度&
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!!&,‘$‘SN是目前应用最广泛的正电子肿瘤
显像剂#但由于它本身为非特异性显像剂#在临
床诊断中受到一定的限制$%%$脱氧$%%$&&,‘’氟
代胸苷(&,‘$‘TH)在体内无降解#在胸腺嘧啶核
苷激酶的作用下发生磷酰化后滞留在细胞内#参
与SE*补救合成#从而反映细胞SE*的合成
和细胞的增殖状态#是一种有应用前景的特异性
肿瘤显像剂&&’$
文献报道了多种合成&,‘$‘TH的方法#但大

部分合成过程复杂*合成效率低$e>4_ 等&!’

报道了用%$E$B$叔丁氧羰基$&$&+%$K$(’#’%$二
甲氧基三苯甲基)$!%$脱氧$%%$K$(’$硝基苯磺酰
基)$)$"$苏型$呋喃戊糖基’胸苷(E$)KF前体)
作前体合成&,‘$‘TH#虽然该前体的合成过程较
复杂#但亲核反应温度低#在乙腈溶剂中反应时
间较短#亲核效率高达,"I$K6等&%’使用该前
体#在开放式亲核模块中实现了&,‘$‘TH的自动
化合成#并利用半制备 PRTF纯化&,‘$‘TH#最
终合成效率为+":+I$E$)KF前体的优点为
合成效率高#但前体量较大#一般为%"#’".5#
影响反应的因素较多#合成的成功率偏低$本研
究尝试采用较少量的前体#采用国产氟多功能合
成模块自动合成&,‘$‘TH#并系统地研究可能影
响合成效率的因素$

?!实验部分
?@?!试剂与仪器

P!&,K!丰度#+I#美国@A<B3;公司产品"
无水乙腈*氨基聚醚 !̂:!:!以及 !̂FK%!美国

*12?0;6公司产品"G3C$R/\M_*及 *1!K% 柱!
美国 O/B3?A公司产品"E$)KF前体!德国*)Q
公司和江苏华益化工有限公司产品"E/KP 和

PF1!均为北京化工厂产品$

G>.0B<.<P_$!"G加速器!日本驻友集团
产品"_‘$!D氟多功能合成模块!派特(北京)
科技有限公司产品#配放射性检测器和半制备

PRTF#9!9双泵#UD@G!""紫外分光光度计
(*11B3;6公司)#半制备 N?/;3*11B0./F$&,(&"
.. g!+"..)PRTF柱"液相色谱串联质谱
(TG+_G+_G)!*R@!"""#美国应用生物系统公
司产品$

A!实验方法
A@?!?RQCQ%"的自动化合成
采用国产氟多功能合成模块合成&,‘$‘TH$

合成流程示于图&#合成线路示于图!$
合成&,‘$‘TH 步骤如下!G>.0B<.< P_$

!"G加速器生产的&,‘b 被 M_* 捕获后#经

!̂:!:!+̂ !FK% 乙腈水溶液洗脱入反应管#共沸除

图?!自动化模块合成?RQCQ%"流程示意图
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图A!?RQCQ%"合成线路图

水至干!再加入!.T乙腈共沸除水至干"反应
管内加入":+.T无水乙腈溶解的&"#%".5
E$)KF前体!溶液马上变成淡黄色!&""a加热

+.04!除乙腈后加入&.T&.<1#T PF1!在

("#&!"a下水解+.04!溶液变成透明橙红色"
加入氢氧化钠中和!溶液又变成乳白色"将所得
产物过中性铝柱!再用制备型 PRTF分离!流动
相为,I#&"I乙醇!流速为9.T#.04!收集有
效组分!过无菌滤膜即可"整个合成过程约

’+.04!计算校正合成效率$-K)%"

A@A!?RQCQ%"纯度分析
采用 O/B3?A分析型 PRTF分析其化学纯

度和放化纯度"PRTF内配+&+泵!!’,(紫外
检 测 器!*11B3;6 *CC<11< 柱 $&+" .. g
’:9+..%!)0<A;/4公司分析型 ‘1<X$F<>4B"
流 动 相 为 &"I 的 乙 醇 水 溶 液!流 速
为&.T#.04"
水解的腺苷’Ld!:,.04!游离&,‘b的’Ld

!:&.04!&,‘$‘TH的’Ld+:%.04!未水解中间
体的’Ld&%.04"

B!结果与讨论
B@?!JC9V/前体量对合成效率的影响
选择不同化学量的 E$)KF 前体!固定

!̂:!:!与 !̂FK% 的摩尔比为&"h&:’!水解温度
为("a!&"I的乙醇水溶液为流动相!观察前体

E$)KF用量对合成效率的影响"结果显示!E$
)KF前体用量分别为&"&!"和%".5时!合成
效率分别为!":!I$)d%%&!9:%I$)d!"%和

’+:%I$)d%%"
&,‘b在无水条件下经 !̂:!:!催化!与E$)KF

前体发生GE!亲核反应!&,‘b从背后进攻五元
环%’位上的碳!取代对硝基苯磺酰酯!同时构型
发生变化"这是典型的GE!亲核反应!反应速
率与反应物浓度呈正比"从本实验结果可以看

出!固定反应体积后!随前体量增加!产率也在不
断升高(当前体量达到 %" .5时!产率可达

’+c%I!该结果与e>4_ 等)!*采用相同量前体
时产率为’"I#’!I一致"考虑 E$)KF前体
合成过程较复杂!且价格较昂贵!因此推荐前体

E$)KF的用量为!".5!在该化学量下也可获
得较理想的合成效率"
此外!*)Q和江苏华益公司的E$)KF前体

在外观上有一定的区别!*)Q的前体为淡黄色
粉未!江苏华益公司的前体为淡黄色晶体(经乙
腈溶解后后者颜色略深于前者!但最终合成效率
无明显区别$>$":"&%!合成产品放化纯度也无
明显区别"

B@A!催化剂中<A/VB 量对合成效率的影响
固定E$)KF前体用量为!".5!改变相转

移催化剂中 !̂FK% 的用量!观察 !̂FK% 用量

对&,‘$‘TH合成效率的影响"结果显示!采用常

规合成&,‘$‘SN时所用催化剂的量!即 !̂:!:!混

合液中 !̂:!:!与 !̂FK% 的摩尔比为":(+!其余
条件同B:?节!合成效率为&%:(I$)d%%(升高

!̂:!:!与 !̂FK% 的摩尔比为!:’!其合成效率可
提高到!9:%I$)d!"%"
与合成&,‘$‘SN 时容易产生消除反应一

样)’*!合成&,‘$‘TH时!&,‘b取代对硝基苯磺酰
酯的同时!在碱性条件下很容易发生消除反
应)+*"本实验中 PRTF分析表明+E$)KF前体
与碱的摩尔比为":&时!在加热条件下!E$)KF
前体很快转变成!位消除的副产物!+.04内

#(I###I的E$)KF前体分解(E$)KF前体与
碱的摩尔比为&时!+.04时仍有+"I的 E$
)KF保持原形"

B@B!系统中残留水对合成效率的影响
固定 !̂:!:!与 !̂FK% 的摩尔比为&"h&:’!

水解温度为(" a!&"I的乙醇为流动相!E$
)KF前体!".5"除水时!在可视化氟多功能
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模块系统!9"中观察到反应瓶内有少量残留溶液#
此时合成效率明显下降到(:!I#甚至合成失
败$另外#通过颜色的变化也能判断水对反应的
影响#加入前体后如果溶液颜色立即变成紫红
色#再变为淡黄色#最后变成棕黑色#此时标记率
不高#只有&"I#!"I%&&:+I#)d’&#测纯化
柱*1!K% 柱上放射性均大于+"I’如果加入前
体溶液颜色直接为淡黄色#再变为棕黑色#此时
合成效率明显升高#达到!"I#%"I%平均

!9c%I#)d!"&#纯化柱 *1!K% 柱上放射性约为

’"I#+"I$与合成&,‘$‘SN相比!("#&,‘$‘TH
合成受系统中残留水影响更大$主要原因为残
留的水环绕在&,‘b周围#使&,‘b的亲核性大大下
降#同时在碱性条件下#水电离产生的 KPb与

&,‘b竞争发生亲核反应#消耗了大量前体$因
此#合成&,‘$‘TH时#必须保证除水彻底$

B@F!水解温度对合成效率的影响
固定 !̂:!:!与 !̂FK% 的摩尔比为!:’#E$

)KF前体用量为!".5#水解温度为("或&&"
a$结果显示#两种不同水解温度下合成效率无
明显区别#均为约!9:%I$合成完毕#改用#,I
的乙醇水溶液为半制备 PRTF流动相#’.04后
出现一放射性峰#收集测量其放射性活度#发现
水解温度为("a时收集的淋洗液放射性占总放
射性的&:"I#而水解温度为&&"a时淋洗液放
射性占总放射性的!:,I$
经分析型 PRTF证实#采用#,I乙醇淋洗

的放射性峰的保留时间为&%.04#为未水解的
中间体$由此可见#两种温度对水解的影响不
大#常规合成时可在("a下水解#但水解温度不
能低于该值$文献!+"在’+#+" a下水解#

+.04内仅有’"I的水解$

B@G!EK%/流动相对分离效果的影响
采用,I和&"I两种浓度的乙醇作流动相#

流速均为9.T(.04#其半制备 PRTF分离的紫
外谱图示于图%$由图%可知#&,‘$‘TH产品在

PRTF柱上的’L 有所改变$当采用,I的乙醇
时#产品放射性峰的’L 为&!.04’当乙醇的浓度
提高到&"I时#产品放射性峰的’L 为,:+.04$
从放射性峰的’L 看#降低流动相中乙醇的浓度#
有利于将产品与&,‘b分开$降低乙醇浓度#副产
物或胸腺嘧啶核苷的保留时间也后移%图%/&#

&!.04收集产品时#仍有副产物或胸腺嘧啶核
苷的峰’而采用&"I的乙醇作为流动相#(.04
后几乎没有副产物或胸腺嘧啶核苷的峰%图

%W&$虽然目前没有研究结果证实副产物或胸
腺嘧啶核苷是否会影响肿瘤对&,‘$‘TH摄取#但
作为化学杂质#其含量应尽量减少#因此在常规
合成时建议采用&"I乙醇作流动相$

B@M!EK%/柱平衡时间对分离效果的影响
半制备 PRTF分离柱的平衡与否会影响产

品的纯化分离效果#一般 PRTF柱采用长时间)
低流速平衡$图’为&,‘$‘TH合成时不同平衡
时间分离的放射性 PRTF图谱$由图’/可以
看出#&,‘$‘TH的’L 为%’,A#与&,‘b很近’收集
的产品经 PRTF分析#放化纯度仅为,#:!I$

&"I乙醇的产品淋洗液再经 *1!K% 柱纯化后#
放化纯度仍无改变#其原因为半制备 PRTF分
离柱没有充分平衡$由图’W可以看出#半制备

PRTF分离柱充分平衡后#产品的’L 为+&9A#
放化纯度大于##I$
研究!!"发现#样品的CP 也影响产品的’L#

因此#合成&,‘$‘TH时#保证所进样品的CP 呈
中性$

图B!不同流动相时前体水解物EK%/分离紫外图

/***,I乙醇’W***&"I乙醇
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图F!平衡时间对EK%/柱分离效果的影响

/!!!未平衡"W!!!平衡充分

F!小!结
#&$由于E$)KF前体量对合成效率有明显

影响%综合考虑价格和合成效率因素%较佳的E$
)KF前体量为!".5%合成率可达!9:%I&

#!$亲核反应前残留的水会明显降低&,‘$
‘TH的合成效率%因此应确保亲核反应前反应
瓶内无水残留&

#%$催化剂中碱的用量明显导致E$)KF前
体的消除反应%从而降低合成效率&前体与碱的
摩尔比应大于&:"%可获得较高的合成效率&

#’$("与&&"a的酸水解温度对合成效率
无明显影响&

#+$半制备 PRTF纯化分离&,‘$‘TH时%应
充分平衡 PRTF分离柱"为提高产品的化学纯
度%应用&"I乙醇作流动相&
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