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自动化合成!J琥珀酰亚胺JQJ";T@#氟苯甲酸酯

刘晓飞!张锦明%!田嘉禾!陈英茂
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摘要!通过自动化多功能化学合成模块%在线合成=>琥珀酰亚胺>@>’#*;(氟苯甲酸酯"’#*;(Y;D$)标记前体@>
三甲基胺苯甲酸乙酯三氟甲基磺酸盐与干燥的#*;a 发生亲核反应%生成@>’#*;(氟苯甲酸乙酯%碱水解得到

@>’#*;(氟苯甲酸"’#*;(;DI$%经Y2U>X/_C#*固相柱分离%加>>"=>琥珀酰亚胺$=%=%=?%=?@四甲基脲四氟硼
酸盐"GYGg$乙腈溶液反应%生成’#*;(Y;D%Y2U>X/_C#*固相柱分离得纯’#*;(Y;D)在##Ak%密封条件间隔
通氮气加热#"75.亲核反应%用(/KN水解保护基团%得到’#*;(Y;D的不校正合成效率为")*’)b#’B$̂ ".d
A$%放射化学纯度大于B"̂ %总的合成时间为@A75.)
关键词!’#*;(Y;D!自动化!多功能化学合成模块
中图分类号!K=)*’A#!!文献标志码!I

!/’(7&’$%C1)’3-5$5(*!JC/%%$)$7$+1#JQJ’;T@(@#/(0(8-)P(&’-

HQgF5/%>025%RNI(J+5.>75.P%%GQI(+5/>62%CNO(L5.P>7/%

T2U/-972.9%0(,1&2/-S23515.2%G62XHIJ2.2-/&N%8U59/&%D25Z5.P#""*A!%C65./

!85’0&%’&=>8,115.5753:&>@>’#*;(0&,%-%<2.[%/92"’#*;(Y;D$]/8U-2U/-23,85.P/7,&950,.195%.
1627589-:U-%12881%.9-%&,.597%3,&2’G623-523E)))*#*;a ]/8-28%&,<5&5[23]596/8%&,95%.%0
@>9-57296&/77%.5,7<2.[%/929-50&,%-%7296/.2>8,&0%./92/.3-2/19239%U-%3,12296:&>@>’#*;(
0&,%-%<2.[%/92’G62296:&2892-]/88,<82W,2.9&:6:3-%&:[23,85.P/&_/&59%%<9/5.962@>’#*;(
0&,%-%<2.[%51/153"’#*;(;DI$’I092-U,-50:5.P96-%,P6Y2U>X/_C#*1/-9-53P2%’#*;(;DI]/8
3588%&V23]596GYGg5.CN!C(/.3-2/19239%U-%3,12’#*;(Y;D’G62.,1&2%U65&51-2/195%.
-2/9230%-#"75./9##Ak5.9621%V2-23V5/&%75M9,-5.P8%&V2.98]596.29-%P2.0%-82V2-/&
821%.38/.3962296:&2892-]/88,<82W,2.9&:6:3-%&:[23,85.P/&_/&5’G62321/:>1%--21923
:52&38%0’#*;(Y;D]2-27,1665P62-’G62-/35%162751/&:52&3%0’#*;(Y;D58")*’)b#’B$̂
".dA$%/.3-/35%162751/&U,-59:%0’#*;(Y;D587%-296/.B"̂ ’G62]6%&2-2/195%.957258
%.&:@A75.0-%7#*;>;a9%’#*;(Y;D’G62]6%&2-2/195%.95721/.<286%-92./.3962:52&3%0
U-%3,195865P6<:,85.P9627,&950,.195%.1627589-:U-%12881%.9-%&,.597%3,&2’Q958/W,51_
/.365P6&:2005152.97296%30%-&/<2&5.P<5%/195V21%7U%,.3’
9-1:(0+5&’#*;(Y;D!/,9%7/951!7,&950,.195%.1627589-:U-%12881%.9-%&,.597%3,&2

!!=>琥珀酰亚胺>@>’#*;(氟苯甲酸酯"’#*;(
Y;D$是适合用于标记肽+蛋白质和抗体等生物活
性分子的酰化基团’#>)()目前合成’#*;(Y;D的常
用方法是以@>三甲基胺苯甲酸乙酯三氟甲基磺

酸盐为起始原料%亲核反应得到@>’#*;(氟苯甲
酸乙酯%碱性条件下水解得到’#*;(;DI%然后在
=%=>二异丙基乙胺"TQXOI$催化下与>>"=>琥
珀酰亚胺$=%=%=?%=?@四甲基脲四氟硼酸盐



!GYGg"连接得到##*;$Y;D%
商品化#*;的多功能合成均为单个反应管&不

能用于像##*;$Y;D这样复杂标记物的合成%全
自动合成有一定的难度&为了高效’快速合成短寿
命的正电子核素药物&得到较稳定的合成效率&自
动化合成是首选%S/35.P等#!$首先采用 JO公
司双系统G4ICO4&/<;M;TJ模块&对;TJ模
块进行了改造&合成效率为!@̂ !!*̂ &合成时
间为=*75.%S/-5_等#@$同样采用Y5272.8(CGQ
双系统 ;TJ 合成模块!CXCg"&合成效率为
@=̂ %本工作拟采用自行研制的#个双反应管的
多功能化学合成模块&通过固相分离提取的方法
纯化中间体和最终产物&并优化反应条件&在此模
块上实现##*;$Y;D的自动化合成%

;!实验部分

;<;!试剂和仪器
N)#*K&丰度BÂ &美国Q8%921公司产品)

@&?&#!&#=&)#&)@>六氧杂>#&#"二氮双环#*&
*&*$二十六烷 !E)))"为分析纯&德国IDF公司)
(/KN&NC&为分析纯&乙醚’三氟乙酸!G;I"
为 NXHC级&均为北京化工厂产品)三氟甲基磺
酸甲酯!CN!C;!YK!"’对氟苯甲酸!;DI"’>>!=>
琥珀酰亚胺"=&=&=?&=?>四甲基脲四氟硼酸盐
!GYGg"’=>羟基琥珀酰亚胺!(NY"’=&=?>二
环己基碳酰亚胺!TCC"’二甲基亚砜!TSYK"’
=&=>二异丙基乙胺!TQXOI"均为分析纯&美国
I&0/I28/-公司产品)@>=&=>二甲基苯甲酸乙
酯’无水乙腈为 NXHC级&美国Y5P7/>I&3-516公
司产品)硅胶板&英国 ‘6/97/.公司产品)Y2U>
X/_fSI柱’C#*Y2U>X/_柱&美国 ‘/92-8公司
产品%

4TY###加速器&美国CGQ公司)双反应管
#*;多功能化学合成单元 !1627589-:U-%12881%.>
9-%&,.59"&自行研制)活度计和放射性薄层扫描
仪 !4/35%>GHC"&美国D5%81/.公司)高效液相
色谱系统&美国 ‘/92-8公司&配有 ‘/92-8A#A
泵))@*?检测器&D5%81/.0&%]>1%,.9放射性检测
系统&美国D5%81/.公司)g(QGLQ(K$I=""超导
核磁共振谱仪&美国 $/-5/.公司)‘4Y>QI数字
熔点仪&上海物理光学仪器厂)4O>A)D旋转蒸发
仪&上海青浦沪西仪器厂%
;<=!实验方法
;<=<;!@>三甲基胺苯甲酸乙酯三氟甲基磺酸盐的
制备!合成路线#A$示于图#%将#’BP!?’@77%&"
反应物#溶于)"7H乙醚&然后向其中加入"’*
7H反应物)!?’"77%&"&用氩气饱和后密封&室

温下反应=6%反应结束后&用布什漏斗抽滤&经乙
醚重结晶)次&乙醚挥发后得到化合物!%
;’=’=!Y;D的化学合成!Y;D的合成路线#A$示于
图)%将#’"AP对氟苯甲酸!?’A77%&"&"’*=P
(NY!?’A77%&"&)"7HGN;加入用氩气饱和的
三颈瓶中&搅拌&使之完全溶解&然后慢慢加入TCC
!#’AAP&?’A77%&溶于#"7HGN;"&"k冰浴下
反应)6%用#A7H冷冻GN;洗涤!次&抽滤除
去生成的脲沉淀&旋转蒸发仪蒸干GN;&得到白色
粉末&蒸干滤液&再经无水乙醇重结晶&得到白色片
状固体产物&抽滤固体产物&并用B7H无水乙醇洗
涤!次&真空干燥&得到目标产物=>琥珀酰亚胺>@>
##*;$氟苯甲酸酯%
;’=’A!#*;>;a的生产!多功能化学合成模块示
意图示于图!%采用4TY###医用回旋加速器通
过#*K!U&."#*;核反应&应用小体积##*K$N)K
靶&用##S2$&)A"I的质子束流连续轰击靶#"
75.%用气动方式将#*;>;a传输到多功能自动化
化学合成模块中&#*;>;a被吸附到Y2U>X/_H5P69
fSI柱上&等待被淋入反应管中%

图#!@>三甲基胺苯甲酸乙酯三氟
甲基磺酸盐的合成路线

;5P’#!4%,920%-8:.962858%0@>9-57296&/77%.5,7>
<2.[%/929-50&,%-%7296/.2>8,&0%./92

图)!Y;D的合成路线

;5P’)!4%,920%-8:.962858%0Y;D
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;’=’Q!!#*;"Y;D的制备! !#*;"Y;D的合成路
线示于图@#按照图!$将D#中的 E)))%E)CK!
&#?’?7PE)))$@’)7PE)CK! 溶于BÂ 乙腈溶
液’通过fSI柱$将吸附在fSI柱上的#*;>;a

淋入#号反应管&4$#’$通入氮气并加热$将
4$#内溶液蒸干(将D)中)7H无水乙腈加入
4$#$重复以上步骤$通气和加热$将4$#内溶液
蒸干(冷却4$#至@"k左右$将D!中化合物!
的溶液&#A’="7%&溶于"’A7H无水TSYK’加
入4$#$##Ak反应=""8$每)""8用氮气流将
溶液混合#次$每次A8(向4$#中加入D@中的
"’A7H"’A7%&%H(/KN$##Ak反应水解!""
8$每#""8用氮气流将溶液混合#次$每次A8#
将DA中的 NC&&"’#7%&%H$#A7H’加入反应管

4$#$中和碱#将反应管内液体转移出$过第一个
C#*柱$!#*;";DI吸附在C#*柱上$废液进废液
瓶(用B"k氮气流干燥C#*柱(用D=中)7H无
水乙腈将C#*柱上的!#*;";DI洗脱到)号反应
管&4$)’中(向4$)中通入氮气并加热$共沸除
去水分至干(再将D?中的 TQXOI &#A"H溶于
"’A7H无水乙腈’加入4$)$通氮气并加热$将
4$)内液体蒸干$冷却 4$)(将 D* 内GYGg
&#)!#A7P$溶于"’A7H无水乙腈’加入 4$)
中$#""k下密封反应!""8(将DB中!7HÂ 的
乙酸与#"7HN)K的混合溶液酸化$反应液过第
)个C#*柱(再用B"k氮气流吹干C#*柱(最后$
用)7H乙腈洗脱C#*柱得到!#*;"Y;D#

图!!多功能化学合成模块示意图

;5P’!!Y16272%09627%3,&20%-9628:.962858%0!#*;"Y;D
D#!DB)))试剂瓶&42/P2.9<%99&2’(D"$D#"$D##)))废液瓶&‘/892<%99&2’(D#))))产品瓶&X-%3,19<%99&2’(D#!)))废气瓶
&‘/892P/8<%99&2’($")))二位六通液体阀&Y5M>]/:Z%5.9&5W,53V/&V2’($#!$=$$*$$B$$##!$#@$$#=)))二通液阀&G]%>
]/:Z%5.9&5W,53V/&V2’($?$$#"$$#A$$#?)))三通阀&G6-22>]/:Z%5.9V/&V2’($#*!$)#)))气体阀&J/8V/&V2’(N#$N))))
加热开关&N2/95.P<,99%.’(X#$X))))冷却开关&C%%&5.P<,99%.’(4$#$4$))))反应管&42/195%.V2882&’

图@!!#*;"Y;D的合成路线

;5P’@!Y162720%-8:.962858%0!#*;"Y;D
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;’=’R!产物的分析!毛细管吸取少量乙腈洗脱
液点硅胶板!用7"二氯甲烷#l7"乙酸乙酯#d
@l#的混合溶液作流动相放入层析缸展开!待流
动相展开到硅胶板!$@处!晾干!进行薄层扫描!
测定产物的放射化学纯度并计算50值%

NXHC 分 析 的 实 验 条 件&分 析 柱 $:3/1
)#*GXA#""A"7!)A"77c#"77#)#*.7!梯
度淋洗流速为#7H$75.%BÂ 溶剂 I ""’#̂
G;I溶于水#和Â 溶剂D""’#̂ G;I溶于乙
腈#保持)75.!!"75.内过渡到!Â 溶剂I和

=Â 溶剂D%用紫外检测器和放射性检测器分析
鉴别产物%

=!结果和讨论

=<;!化合物的鉴定
标记前体化合物@>三甲基胺苯甲酸乙酯三

氟甲基磺酸盐的质量为#’BP!产率为?=̂ !经

NXHC检测!化学纯度大于BÂ !熔点为##?’A!
##B’)k%#N (S4"T)K#&*’)A!!*’)?*"7!

)N!I-’N#!?’B?*!*’""!"7!)N!I-’N#!

@’@!)!@’@=*"W!)N!CN)#!!’"?"8!BN!

CN!#!#’@"B!#’@@!"9!!N!CN!#%
产物 =>琥珀酰亚胺>@>(#*;)氟苯甲酸酯

"Y;D#质量为"’!?P!用7"二氯甲烷#l7"乙酸
乙酯#d@l#的混合溶液作展开剂!点板!50值为

"’?#%经 NXHC检测!化学纯度大于B*̂ %熔点
为 ##=’"!##*’" k%#N (S4"CTC&!#&

*’#*!!*’)##"7!)N!I-’N#!?’)"?!?’)*?
"7!)N!I-’N#!)’*B"8!@N!’CN)’

CN)’#%

=<=!放射性2KL检测
经计算!(#*;)Y;D的50d"’?!!与冷合成参

比物Y;D的50d"’?#一致%4/35%>GHC结果显
示没有@>(#*;)氟苯甲酸乙酯"@#!(#*;);DI"A#
有很小的放射性峰%经分析(#*;)Y;D的放射化
学纯度大于B"̂ %

=<A!BIKL检测
(#*;);DI放射性NXHC图谱示于图A!由图

A可知!约#=’A75.出现了(#*;);DI的放射性
峰!与冷合成得到的;DI紫外吸收的保留时间

#=’A75.基本一致!没有发现#*;a放射性峰"约

!’?75.#和@>(#*;)氟苯甲酸乙酯的放射性峰"约

)A75.#%(#*;)Y;D放射性 NXHC图谱示于图

=!由图=可知!约#B’?75.出现了(#*;)Y;D放

射性峰!与冷合成得到的Y;D紫外吸收的保留时
间#B’A75.一致"先进紫外检测器后进放射性检
测器#!有少量的(#*;);DI"#=’A75.#和被还原
的(#*;)Y;D"#A’A75.#%经D5%>C6-%7H592程
序分析!(#*;);DI 的放射化学纯度大于BÂ !
(#*;)Y;D放射化学纯度大于B"̂ %

图A!;DI紫外 NXHC图"/#和(#*;);DI
放射性 NXHC图"<#

;5P’A!g$NXHCU-%05&2%0;DI"/#/.3

-/35%>NXHCU-%05&2%0(#*;);DI"<#

图=!Y;D紫外 NXHC图"/#及(#*;)Y;D
放射性 NXHC图"<#

;5P’=!g$NXHCU-%05&2%0Y;D"/#/.3

-/35%>NXHCU-%05&2%0(#*;)Y;D"<#
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=<Q!合成条件的优化
制备!#*;"Y;D分@步反应##*;>;a的生产$

亲核反应$保护基团的水解反应和最后!#*;";DI
与GYGg的连接反应%在亲核反应时&溶解前体
的溶剂有许多&如TSYK&S2C(&TS;等&不同
溶剂反应的温度和时间也不同!!&="%当采用

S2C(作前体的溶剂时&如果反应管密封不好&溶
剂极易蒸干&乙腈蒸干使反应管内部温度超过

E)))的分解温度&使 E)))分解变黑&反应易失败%
当密封较好时&乙腈和TSYK作前体的溶剂的合
成效率相近&!#*;"Y;D的不校正合成效率分别为
’)*’)b#’B(̂ ’.dA(&’)?’=b#’)(̂ ’.dA(%
同样温度下&在完全密闭和密闭并吹氮气混合)
种条件下&后者的!#*;"Y;D合成效率更高%因为
采用密闭体系过程中用氮气将溶液混合!次&能
够将粘在通气管道和反应管管壁的反应物吹下&
使亲核反应更加完全%
亲核反应时间’0(是影响亲核反应的重要因

素&设定温度为##Ak&分别反应A&#"&)"75.&
结果如下#0dA75.时&!#*;"Y;D的不校正合成
效率只有’##’)b#’!(̂ ’.dA(&反应不完全&有
更多 的 #*;>;a 未 参 与 反 应)0d#" 75. 时&
!#*;"Y;D的不校正合成效率为’)*’)b#’B(̂
’.dA(&可使亲核反应完全)0d)" 75. 时&
!#*;"Y;D的不校正合成效率为’)A’)b#’?(̂
’.dA(&亲核反应最完全&但延长时间#*;>;a的衰
减量也增加&放射性损失很多%因此#"75.是更
合适的亲核反应时间&从#*;>;a到!#*;"Y;D的反
应时间为@A75.%
在保护基团的水解反应过程中&如果反应物

是丁基>@>!#*;"氟苯甲酸酯&#7%&*HNC&能使水
解反应很完全%本亲核反应的产物是@>!#*;"氟
苯甲酸乙酯&因此采用水解能力更强的(/KN参
与反应&加入"’A7H"’A7%&*H(/KN&结果

B*̂ 的@>!#*;"氟苯甲酸乙酯水解&随后要过C#*
柱&因此还必须用盐酸中和碱&增加了反应步骤%
本工作研制的多功能化学合成模块&以热风

浴作为热源&固定反应管&通过打开或关闭加热
电热丝达到快速加热或冷却的目的&避免了油浴
加热$需长时间平衡$设备复杂等缺点&大大缩短

了合成时间&减少了放射性在合成系统中的损
失&提高了合成效率%模块采用自主研制开发的
操作软件&通过电脑实现对模块的自动化控制%
另外&有手动$半自动$全自动化控制!种操作模
式&借助这一软件整个实验只需点击鼠标即可得
到最终产品!#*;"Y;D%

A!结!论

采用多功能化学合成模块制备 !#*;"Y;D&在

##Ak&密封条件间隔通氮气加热#"75.亲核反
应&用(/KN水解保护基团&得到!#*;"Y;D的不
校正合成效率为’)*’)b#’B(̂ ’.dA(&放射化
学纯度大于B"̂ &总合成时间为@A75.&实现了
完全自动化的操作&为随后快速$高效标记肽$蛋
白质和抗体等生物活性分子创造了条件%
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