
!第!"卷 第"期 核!化!学!与!放!射!化!学 #$%&!"’$&"

! ())*年(月 +$,-./%!$0!’,1%2/-!/.3!4/35$1627589-: ;2<&())*

!!收稿日期!())=F""F((!修订日期!())>F)(F(B

!!基金项目!国家自然科学基金资助项目"()B=B)C"#()C=!)G>$!江苏省自然科学基金资助项目"Q‘())>"""#Q‘())>""($!江苏省卫

生厅资助项目"S())B(G$

!!作者简介!陆春雄""*=C%$#男#江苏无锡人#助理研究员#药物化学专业

!!&通讯联系人

!!文章编号!)(C!F**C)"())*$)"F))C(F)C

肿瘤增殖显像剂9@.-.LK的合成和标记

陆春雄"!(!王正武"!!!&!蒋泉福(!吴春英(

":江南大学 化学与材料工程学院#无锡!("G"((!

(:江苏省原子医学研究所#卫生部核医学重点实验室#无锡!("G)B!!

!:上海交通大学 农业与生物学院 食品科学与工程系#上海!())(G)

摘要!为制备肿瘤增殖显像剂!&F脱氧F!&F氟胸腺嘧啶脱氧核苷"!&F32$\:F!&F0%,$-$96:7535.2#">;F;RP$#合成了

标记前体!F’F9F叔丁氧羰基F"F’C&FXF"G#G&F二甲氧基三苯甲基$F(&F脱氧F!&FXF"GF硝基苯磺酰基F$F"$F苏戊呋喃

糖(胸腺嘧啶脱氧核苷"’FQXJF;RP$并进行了标记)标记前体和各步合成中间体均经红外*核磁共振和质谱确

证!于"()c进行亲核氟化反应#标记率为"!C&(hC&>$D"经校正#(O($#用PRJ和 SARJ检测其放化纯度

"4JA$大于*CD#可满足临床研究的要求)

关键词!">;F标记!">;F;RP!合成

中图分类号!XB(>!4>"=!!文献标志码!K

+7)’D,2$2&)*.#/(1(-0&*$(#&5,##$)3(4M1(#$4,1&’$()?B&3$)3!3,)’9@.-.LK

RVJ6,.F\5$.U"#(#_K’?e62.UFY,"#!#&#+IK’?T,/.F0,(#_VJ6,.F:5.U(

"&L16$$%$0J62751/%/.3N/92-5/%H.U5.22-5.U#+5/.U./.V.5Z2-859:#_,\5("G"((#J65./!

(&+5/.U8,I.8959,92$0’,1%2/-N23515.2#‘2:R/<$-/9$-:$0’,1%2/-N23515.2#N5.589-:$0S2/%96#_,\5("G)B!#

J65./!!&@2M/-972.9$0;$$3L152.12/.3P216.$%$U:#L16$$%$0KU-51,%9,-2/.3Q5$%$U:#

L6/.U6/5+5/$P$.UV.5Z2-859:#L6/.U6/5())(G)#J65./

!52’1&%’+L:.962858/.30%,$-$F-/35$%/<2%5.U$0M-$%502-/95$.57/U5.U/U2.9!&F32$\:F!&F’">;(

0%,$-$96:7535.2"">;F;RP$Y2-2-2M$-923&P62162751/%89-,19,-2$0962%/<2%5.UM-21,-8$-’F
QXJF;RP/.3/%%5985.92-7235/928Y2-2Z2-50523<:I4#NL/.3"S’N4&’,1%2$M65%510%,$-5F
./95$.Y/8M-$122323/9"()c&4/35$162751/%:52%358"!C&(hC&>$D "(O(#321/:1$--21923$

/.305./%-/35$162751/%M,-59:58/<$Z2*CD3292-75.23<:PRJ/.3SARJ&P62-2<:591/.<2
,823M-21%5.51/%%:&
6,78(1*2+">;%/<2%5.U!">;F;RP!8:.962858

!!目前临床常用的肿瘤AHP药物是">;标记的
脱氧葡萄糖";@?$#其机理是肿瘤细胞摄取糖比
正常细胞高#葡萄糖在肿瘤细胞内的有氧氧化和
无氧酵解也比正常细胞快)通过两者在糖的摄取

与代谢方面的不同#因摄入细胞内的;@?在己糖
激酶和"#BF二磷酸葡萄糖异构酶的作用下#滞留
在细胞内#从而使组织显像#所以用AHP来进行
肿瘤鉴别诊断)但;@?在炎症灶也有较强的集



聚!在肿瘤组织以外也有非特异集积!同时也不是
所有的肿瘤细胞对;@?都有高摄取!所以假阳性
和非特异性是;@?肿瘤AHP的主要问题"因而
研制新的针对肿瘤其他生化代谢的AHP药物一
直是正电子药物的研究重点"

!#F脱氧F!#F氟胸腺嘧啶脱氧核苷$!#F32$\:F
!#F0%,$-$96:7535.2!">;F;RP%是一种显示细胞
增殖状态的胸腺嘧啶类显像剂!它在胸腺嘧啶激
酶的作用下被磷酸化!其产物不参与@’K合成!
只能聚集在细胞内"当肿瘤组织急剧增生时!大
量的@’K合成!需要胸腺嘧啶激酶的上调和活
性增加!因而肿瘤细胞内有大量;RP聚集!因此
">;F;RP可以使肿瘤组织成像"而对于炎症病灶
和结核病灶来讲!尽管糖代谢增强!摄取率都表现
为较高水平!但细胞增生并不活跃!因此">;F;RP
显像可以很容易地进行鉴别诊断&"F(’"
对于">;F;RP!国外研究较多!国内也有几家

AHP中心对">;F;RP的标记进行了研究&!’!但国
内对于">;F;RP的标记前体的合成未见报道"本
研究拟对国外文献&GFB’的合成条件进行改进!以
满足临床研究的要求"

9!试剂与仪器

$F胸苷!新乡拓新生化科技有限公司!纯度大
于**D(G!G#F二甲氧基三苯甲基氯$@NP-J%%!
上海南翔试剂厂!纯度大于 *=D(甲磺酰氯
$N8J%%!GF硝基苯磺酰氯$’8J%%!叔丁氧基甲酸
酐$9F<,9:%$\:1/-<$.:%/.6:3-532!$QXJ%(X%!
氨基聚醚$‘-:(&(&(%均购于百灵威公司(其他试
剂为国产分析纯"

!!P2.8$-(=傅立叶红外分析仪和 KNFG))核
磁共振仪!美国Q-,̂2-公司(eN@FG)))型质谱
分析仪!美国 _/92-8公司(JC))(#计数器!美国

AKJ‘K4@FJXQ4K 公司(AHPFN;F(#FIPFI型
氟多功能合成模块!北京派特生物技术有限公司(
薄层扫描仪!美国QIXLJK’ 公司("C(CQ5./-:
高效液相分析色谱仪!美国 _/92-8公司(紫外检
测仪$(G>=型双波长紫外吸收检测器%!美国 _/F
92-8公司(流动相放射性检测仪!美国A2-̂5.H%F
72-公司(f/./357$9$熔点仪!日本株式会社!温
度未校正"

;!实验方法

;:9!9@.-.LK标记前体的合成路线
">;F;RP标记前体的合成路线&GFC’示于图""

;:;!实验步骤

;:;:9!C#FXF$G!G#F二甲氧基三苯甲基%胸腺嘧
啶脱氧核苷$"%的合成!取"&CU$F胸苷和")U
无水碳酸钾加入到(C)7R丙酮中!在氮气保护
下搅拌约")75."滴加(&CGUG!G#F二甲氧基三
苯甲基氯$@NP-J%%溶于C)7R丙酮溶液!滴毕!
过滤!滤液浓缩后过硅胶柱!用体积比!g"的乙
酸乙酯F正己烷为洗脱剂!得"&!U淡黄色泡沫状
固体!产率为!>&BD!熔点"")!""Cc"

;&;&;!C#FXF$G!G#F二甲氧基三苯甲基%3F苏式
呋喃糖胸腺嘧啶脱氧核苷$(%的合成!取)&CU
化合物"!溶于"C7R干燥四氢呋喃中!于)c加
入)&G7R三乙胺!缓慢滴加)&""7R甲磺酰氯
$N8J%%的")7R干燥四氢呋喃溶液!有沉淀生
成"搅拌反应"&C6"加入")7R乙醇和")7R

图"!">;F;RP标记前体的合成路线

;5U&"!L162720$-8:.962858$0M-21,-8$-$0">;F;RP
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"7$%!R ’/XS 溶液"加热回流G6#再加入

*E(C7R")7$%!R’/XS溶液"回流"&C6#反
应完全后"减压除去四氢呋喃和乙醇"所得产物溶
于水后用二氯甲烷萃取(次#将有机相蒸干后得
到淡黄色固体)&GCU"产率*)D"熔点"()!
"(Gc#

;&;&>!$C%FXF&G"G%F二甲氧基三苯甲基’F(%F脱
氧F!%FXF&GF硝基苯磺酰基F$F"’F苏戊呋喃糖(胸
腺嘧啶脱氧核苷&!’的合成!取)&*U化合物("
溶于()7RJS(J%("加入)&(CUGF!"!F二甲基
胺基吡啶&@NKA’"于)c滴加)&=GUGF硝基苯
磺酰氯的")7RJS(J%("加入"7R三乙胺"有
白色沉淀生成"继续反应"沉淀消失"反应C6后"
倒入冰水中"分出有机层"水洗"干燥"过硅胶柱
&体积比!g"的乙酸乙酯F正己烷为展开剂’"得
黄色泡沫状固体)&=U"产率C>&!D"熔点"")!
""Cc#

;&;&A!!F’F9F叔丁氧羰基F"F$C%FXF&G"G%F二甲
氧基三苯甲基’F(%F脱氧F!%FXF&GF硝基苯磺酰基F

$F"’F苏戊呋喃糖(胸腺嘧啶脱氧核苷&G"’FQXJF
;RP’的合成!取)&CU化合物!"溶于()7R四
氢呋喃中"加入)&(=U叔丁氧基甲酸酐"于室温
搅拌>)75."加入)&GU@NKA"继续室温搅拌G
6"反应液浓缩后"用乙酸乙酯稀释"然后分别用

水)稀乙酸和 ’/SJX! 溶液洗涤"有机层用无水
硫酸钠干燥#浓缩过柱&展开剂为乙酸乙酯F正己
烷"体积比为"g(’"得黄色固体)&GU"产率

=)&GD"熔点")>!""Cc#

;:>!U-CFS-.LK的9@.X标记
用氟多功能合成模块&图(’进行">;b标记"

具体标记操作如下*

!!&"’将购买来的">;b注射到TNK柱上+
&(’用"号瓶中的"7R溶液&(7U‘(JX!

加"(7U‘-:(&(&(溶于)&!7R水和)&=7R乙
腈的混合溶液’将">;b淋洗到反应管中+

&!’将反应管中的溶液于"()c氮气吹干+
&G’反应管中加入(号瓶中"7R干燥乙腈"

于"()c氮气吹干+
&C’反应管中加入!号瓶中!)7U’FQXJF

;RP和"7R干燥乙腈"于"()c反应C75.+
&B’通氮气到反应管"吹干乙腈"加入G号瓶

中)&!7R"7$%!RSJ%"于"()c反应C75.+
&=’反应管中加入C号瓶中(7R(7$%!R

乙酸钠溶液中和+
&>’启动 SARJ纯化"K%%957/J">柱&(C)

77a")&)77"")*7’+流动相为乙醇F水"体积
比为"g*+流速C7R!75.#
亲核反应式示于图!#

图(!合成模块的路线图

;5U&(!L16272$0358M$8/<%21/882992
#)!#(!,,,阀门&#/%Z28’"S"!S!,,,加热阀&S2/95.UZ/%Z28’"?)!?G,,,气体阀门&?/8Z/%Z28’"

A"!A!,,,降温阀&J$$%5.UZ/%Z28’"J",,,真空泵&#/11,7M,7M’
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图!!’FQXJF;RP的">;b标记

;5U&!!L162720$-8:.962858$0">;F;RP

;:A!放化纯度测定
;:A:9!PRJ测定!将产品">;F;RP点样于硅胶
板上!以体积比为*g"的JS(J%(FJS!XS 为展
开剂展开!晾干后!放在薄层扫描仪上扫描"
;&A&;!SARJ测定!汉邦 R516-$8M62-J">柱
#"C)77aG&BC77!C*7$!流动相为乙醇F水!
体积比为"g*%流速)&>7R&75.!流动相放射性
检测仪检测"

>!结果和讨论

#"$本文合成的标记前体’FQXJF;RP是目
前国际上流行的">;F;RP 的标记前体!’FQXJF
;RP以及各步中间产物的结构均经红外’质谱和
核磁共振确证!总收率"G&!D"
其中化合物"(NL#D&H$(CB=#Nd’/$%I4

#17b"$(!G"!!!">!!(*B)!(>!C!"B*)!
"B)=!"C)*!"GBB%"S’N4#J@J%!!($(>&(>
#8!"S$!=&B)!=&()#7!")S$!B&>G#7!GS$!
B&G)#7!"S$!G&C>#8!"S$!G&)C#8!"S$!
!&>)#8!BS$!!&C)!!&!B#7!(S$!(&GB!(E!)
#7!(S$!(&)C#8!"S$!"&B)!"EC>#3!!S$"
化合物((NL#D&H$(CB=#Nd’/$%I4

#17b"$(!G"!!!">!!(*B)!(>!C!"B*)!
"B)=!"C)*!"GBB%"S’N4#J@J%!!($(>&=>
#8!"S$!=&=B!=&()#7!")S$!B&>(#3!GS$!
B&()#7!"S$!G&GG#8!"S$!G&))#7!"S$!
!&>)#8!BS$!!&BG!!&C)#7!(S$!!&)B#8!
"S$!(&)>!(&)(#7!"S$!"&>)!"E=>#7!GS$"
化合物!(NL#D&H$(=C(#Nd’/$%I4

#17b"$(!GC>!!">G!!)GB!(*B!!(>!=!
"B*(!"B)>!"C!G!"C)*!"GBB!"!C)%"S
’N4#J@J%!!($(>&(C!=&>C#7!GS$!=&G)!
=&">#7!""S$!B&>*!B&>)#7!GS$!B&("#7!
"S$!C&((#7!"S$!G&()!G&")#7!"S$!
!E>)#8!BS$!!&B)!!&C(#7!"S$!!&(>!
!&((#7!"S$!(&>(!(&=(#7!"S$!(&C(!
(EG>#7!"S$!"&>)!"&=>#8!!S$"
化合物G(NL#D&H$(>C(#Nd’/$%"S

’N4#J@J%!!($(>&(B!>&(G#7!"S$!=&>=!
=&>G#7!"S$!=&!>!=&!G#7!(S$!=&!)!
=&()#7!""S$!B&>(!B&>)#7!GS$!B&">#7!
"S$!G&"*#7!"S$!!&>)#8!BS$!!&C>!!&C(
#7!"S$!!&(>!!&()#7!"S$!(&=>!(&B>
#7!"S$!(&G>!(&G"#7!"S$!"&=>!"&=B
#8!!S$!"&B(!"&B)#8!*S$"
合成化合物"时!文献)GFC*均在吡啶溶液中

反应生成!而本工作在吡啶溶液#新购或蒸馏处
理$中多次反应均无法得到化合物"!将反应改为
在丙酮体系中进行!得到化合物""但反应过程
中!G!G+F二甲氧基三苯甲基氯#@NP-J%$的滴加
速度不能太快!否则反应产率降低"
合成化合物!时!文献)G*是在吡啶溶液中室

温反应B3!收率为B"&=D!文献)C*也是在吡啶
溶液中!加三氟甲基磺酸银作催化剂先于)c反
应C)75.!再于室温反应G)75.!收率为=)D"
本工作曾按上述反应条件进行反应!但均不能得
到产品!PRJ检测反应没有进行!所以本工作改
用二氯甲烷作溶剂!GF!!!F二甲基胺基吡啶作
催化剂!反应C6!收率为C>&!D"本工作也曾试
过以吡啶作溶剂!GF!!!F二甲基胺基吡啶作催
化剂!反应"3!PRJ检测反应没有进行"
在合成 ’FQXJF;RP及各步中间产物时发

现!产物均为无色透明状粘稠物!需加入少量有机
溶剂在真空泵抽干下!起泡成白色或淡黄色泡沫
状固体"
与文献相比!(次反应条件的改变都与吡啶

作溶剂有关!文献中能在吡啶溶液里反应得到产
品!而本工作却无法在吡啶溶液里进行反应!这需
要进一步进行研究"

#($PRJ检测!产品">;F;RP的-0#)&>!
)&*!">;b 的-0O)&)"放化纯度大于*CD#图
G$"同时!PRJ检测发现!当反应液通过中性氧
化铝L2MFA/̂ 柱!可将">;b大部分吸附在柱上!使
接下来使用半制备型 SARJ柱纯化更加方便"
使用 SARJ柱纯化时!">;b的&4#!&)75.!">;F
;RP的&4O*&!75.!纯化得">;F;RP"
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!!"SARJ检测#取产品">;F;RP")*R!!&=
NQ]$R"进样#">;F;RP的&4#")&)75.#">;b的
&4#(&)75.#放化纯度大于*CD#以"&(*C?Q]
产品计算#投!)7U’FQXJF;RP!)&!C7$%"#则
比活度大于!&=a")")Q]$77$%!图C"%

图G!">;F;RP的PRJ层析图

;5U&G!PRJ16-$7/9$U-/7$0">;F;RP

图C!SARJ分析图

;5U&C!SARJ16-$7/9$U-/7$0">;F;RP

!G"文献&GFB’中#使用不同的标记前体进行
">;F;RP的">;标记#得到的结果是 ’FQXJF;RP
作为标记前体得到的标记产率最高%但不同的文
献&GFB’使用标记前体的量和标记温度有所不同%
参照文献&GFB’#本工作标记前体的用量为

!)7U#反应温度为"()c#反应时间为C75.#标
记率为!!C&(hC&>"D!经校正#(O("#与文献
&C’报道接近%

!C"氟标记方法主要有亲电和亲核(种#本
实验采用的是亲核标记法%标记前体 ’FQXJF
;RP结构中#对硝基苯磺酰基是与">;b发生亲核
氟代的基团#G#G(F二甲氧基三苯甲基和9F叔丁氧
羰基是保护基#反应必须在非质子溶剂中进行%
本标记反应中共沸除水是一关键步骤#本反应既
不能有水#也不能蒸得太干#蒸得太干也不利于反
应%但文献&=’报道#用离子液体作反应的溶剂进
行">;F;RP标记#则存在少量的水对反应也没有
影响%我们认为这也是">;标记研究的一个方
向#可以减少蒸干水的时间#缩短标记时间%

A!结!论

">;F;RP是一种显示细胞增殖状态的胸腺嘧
啶类显像剂%本研究从基本原料$F胸苷开始合成
了标记前体!F’F9F叔丁氧羰基F"F&C(FXF!G#G(F
二甲氧基三苯甲基"F((F脱氧F!(FXF!GF硝基苯磺
酰基F$F""F苏戊呋喃糖’胸腺嘧啶脱氧核苷!’F
QXJF;RP"#对合成的条件进行了改进#总收率为
"G&!D%用此标记前体进行了">;标记#标记率
为!!C&(hC&>"D!经校正#(O("#说明用此标记
前体进行标记#标记简单#标记率高%用PRJ和
SARJ检测放化纯度!4JA"大于*CD#可满足临
床研究的要求%
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