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摘要!研究了水溶液中制备’**Q28"CD##"(D#>N("NHEQPR%UEQR%UBYER#配合物的#种方法&""#由前体

’**Q28"CD#!>N(制备’**Q28"CD##"(D#>N(!"##由’**Q28"CD##"(D#"B#D#!(#I中间体制备’**Q28"CD##
"(D#>N(!并确定了最佳标记条件)QNC和 BPNC结果表明%#种方法得到的配合物放化产率均在*)e以上)

初步建立了"套在水溶液中简单*高效制备新的’**Q28"CD##"(D#(#I类配合物的方法)’(D(I基团取代原三

羰基锝配合物得到的’**Q28"CD##"(D#>N(配合物具有良好的体外稳定性%取代后的配合物脂溶性和电荷性质

都发生了改变%为**Q28 放射性药物的研制开辟了新思路)

关键词!’**Q28"CD##"(D#>N(配合物!’**Q28"CD##"(D#"B#D#!(#I中间体!制备方法!标记条件!理化性质

中图分类号!QN*#!!!文献标志码!R
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/(4A-650!"**Q28#CD$##(D$>N%2%8_&3[39&"**Q28#CD$##(D$#B#D$!%#I6/:3.83460:3&
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!!**Q28 核心的研究一直是锝化学研究的热点
和重点之一’每一种新核心的研制成功’都为锝放
射性 药 物 的 研 究 带 来 新 的 希 望 和 机 遇(
"**Q28#CD$!#B#D$!%I核心广泛用于标记生物
小分子或各种有效配体’极大地丰富了锝放射性
药物研究"">@%("**Q28#CD$!#B#D$!%I核心中的

B#D分子很容易被其他配位能力较强的配位原
子所取代’从而制备新的羰基锝配合物(
用"(D%I取代"**Q28#CD$!#B#D$!%I中的

一 个 CD’可 形 成 新 的 "**Q28#CD$##(D$
#B#D$!%#I核心’从而丰富**Q28 配合物的研究(

(D是一个简单而稳定的顺磁性分子’其.&轨道
上的孤电子很容易离去&电子离去后形成的
"(D%I具有很高的亲电性’且比它的等电子体

CD拥有更强的.电子接受能力(虽然亚硝酰化
反应在金属有机化学中很普遍’但将其应用于羰
基锝配合物中还鲜有报道"=%(50::0:"?%制备了
"(D%I取代的"**Q28#CD$##(D$>EQPR%配合
物’并与 "**Q28>EQPR%和"**Q28#CD$!>EQPR%
配合物比较’在正常小鼠体内的分布明显不同(
新的"**Q28#CD$##(D$>EQPR%配合物’注射")
86/后在血液中的摄取量比"**Q28>EQPR%和
"**Q28#CD$!>EQPR%高出!倍’为@A’AeYE&且
清除 速 率 慢’@+ 86/ 后 血 液 中 残 留 仍 高 达

A?iAeYE(
目前报道"**Q28#CD$##(D$>N%配合物的制

备方法有!种"=>?%!#"$室温下有机相#CB#C&# 或
乙腈$中’"**Q28#CD$!>N%与(DZdA 或(DBcDA
反应&##$=) J 水 中’"** Q28 #CD$!>N%与

(DBcDA 反 应&#!$ 室 温 下’水 相 中
"**Q28#CD$!>N%与CB#C&# 中的 (DBcDA 发生
非均相反应(其中’只有在有机相中制备产率比

较高’可达=)e左右(但此方法反应时间长#A#
"@7$’且不利于进一步的药物评价研究(
本工作在本小组已经建立的水溶液中新核心

配合物"**Q28#CD$##(D$>UBYER%制备方法"*%

的 基 础 上’ 探 索 水 溶 液 中 制 备
"**Q28#CD$##(D$>N%#NHUEQR’EQPR$配合
物的方法’从而建立快速有效制备新核心的方法’
用于标记此类Q2核心配合物(采用以下#条制
备路线!#"$由"**Q28#CD$!>N%制备"**Q28#CD$#
#(D$>N%&##$由"**Q28#CD$!#B#D$!%I3"**Q28

#CD$##(D$#B#D$!%#I3"**Q28#CD$##(D$>N%(此
外’对所制备的新配合物进行理化性质等评价(

B!实验部分

BCB!试剂与材料

(DZdA’分析纯’美国 c6L80公司&** <%>
**Q28发生器’北京森科医药有限公司&其他试剂
均为国产分析纯(

BC$!仪器

d>B>A)?自动定标器’国营二六一厂&d,>!*"
同位素活度计’中国计量科学研究院&R4̂3/:-.>
3.Q<电子天平’奥豪斯国际贸易#上海$有限公
司’天平感量)’"8L&cCN>")R$P高效液相色谱
仪’日 本 岛 津 公 司&R&&:680C"? 柱 #")/8’

#+)88fA’@88$’德国 R&&:327公司&P02K0.4
d&%‘c26/:6&&0:6%/R/0&;a3.’美国P02K0.4Z6%926>
3/23公司(

BCG!实验方法

BCGCB!由"**Q28#CD$!>N%制备"**Q28#CD$#
#(D$>N%#NHEQPR’UEQR’UBYER"*%$

B’G’B’B!制备原理!制备原理如下!

"**Q28#CD$!#B#D$!%I 34444
配体交换

"**Q28#CD$!>N% 34444
亚硝酰化

"**Q28#CD$##(D$>N%

B’G’B’$!制备方法
#"$"**Q28#CD$!#B#D$!%I中间体#0$的制

备""%!分别称取A’)8L(0#CD!’#)’)8L四水
合酒石酸钠)钾和+’@8L(0ZBA 于")8N西林
瓶中’以蒸馏水溶解&密封通入CD")86/后’注

入"8N (0**Q28DA 淋洗液’于=? J下加热

!)86/&冷却至室温’调节中间体的_BH=(
##$"**Q28#CD$!>N%#NHEQPR’UEQR’

UBYER"*%$#]$的制备!分别取+))&N配体N溶
液#+L)N$’加入+))&N#!+#!+)<Zb$上述0溶

"*
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液!调节_B值后在?)J下加热"具体的反应条
件列于表""

表"!#**Q28$CD%#$(D%>N&

$NH EQPR!UEQR!UBYER%的制备条件

Q0]&3"!P.3_0.0:6%/2%/46:6%/9%1#**Q28$CD%#$(D%>N&

$NH EQPR!UEQR!UBYER%

#**Q28$CD%#$(D%>N& _B
反应时间

$5302:6%/:683%’86/
#**Q28$CD%#$(D%>EQPR& ") !)
#**Q28$CD%#$(D%>UEQR& A !)
#**Q28$CD%#$(D%>UBYER& = !)

!!$!%#**Q28$CD%#$(D%>N&$NHEQPR!

UEQR!UBYER%$2%的制备(分别取"8N#**Q28

$CD%!>N&水溶液于")8N西林瓶中!滴加)’"

8%&’NBC&或)’"8%&’N(0DB 溶液调节_B)

再加入!8L(DZBA!摇匀!于@)J反应!)86/

后冷却至室温"

B’G’$!由#**Q28$CD%#$(D%$B#D%!&#I中间体

制备#**Q28$CD%#$(D%>N&$NHEQPR!UEQR%

B’G’$’B!制备原理!制备原理如下(

#**Q28$CD%!$B#D%!&I 34444
亚硝酰化

#**Q28$CD%#$(D%$B#D%!&#I 34444
配体交换

#**Q28$CD%#$(D%>N&

B’G’$’$!制备方法如下(
$"%#**Q28$CD%!$B#D%!&I中间体$4%的制

备(同前"’!’"’#节"
$#%#**Q28$CD%#$(D%$B#D%!&#I 中间体

$3%的制备(取"8N$!+#!+)<Zb%溶液4于")
8N西林瓶中!加入+))&N)’"8%&’NBC&溶
液)再加入!8L(DZBA!摇匀!于=)J反应!)
86/后冷却至室温"

!!$!%#**Q28$CD%#$(D%>N&$NHEQPR!

UEQR%的制备(取+))&N溶液3于")8N西林
瓶中!分别加入"))&N配体N水溶液$+L’N%!
调节_B$_B同表"%于?)J下加热!)86/后冷
却至室温"

B’G’G!配合物标记率和放化纯的测定!用薄层
层析$QNC%和高效液相色谱$BPNC%方法分别测
定配合物的标记率和放化纯度"QNC分别采用
聚酰胺薄片’乙腈*聚酰胺薄片’生理盐水和新华
一号滤纸’甲醇展开体系"BPNC分析条件采用
梯度淋洗!流动相 R 相为含)’"eQdR 的水溶
液!Z相为含)’"eQdR的乙腈溶液"梯度条件
为)+#)86/!从"))e R 线性变为"))e Z)

#)+!)86/!"))eZ"流速"’)8N’86/!进样量

!#+&N"

B’G’E!_B和反应温度对#**Q28$CD%#$(D%>N&
$NH EQPR!UEQR%配合物标记的影响!按照

"’!’"节方法!将制备的#**Q28$CD%!>N&$NH
EQPR!UEQR%在不同_B下加入(DZBA!研究

_B*反应温度对标记率的影响"

B’G’O!配合物的体外稳定性!将#**Q28$CD%#

$(D%>N&$NHEQPR!UEQR%室温放置"#@7!
测定标记率的变化!结合放射化学纯度!确定
#**Q28$CD%#$(D%>N&$NHEQPR!UEQR%的体
外稳定性"

B’G’Q!配合物的脂水分配系数&L0的测定!将
等体积的磷酸盐缓冲溶液$PZc!_BH=’A%和正
辛醇充分振荡数分钟后静置过夜!使两相充分饱
和"从标记完成的体系中取)’"8N溶液$放化
纯度大于*+e%!加入上述充分饱和的PZc溶液

)’*8N!以及上述正辛醇相"’)8N!使用漩涡振
荡器充分振荡数分钟!静置分层"然后从正辛醇
相和水相各取)’"8N!分别测其放射性计数"重
复上述操作!次"脂水分配系数&L0H&L$正辛
醇相放射性计数’水相放射性计数%!取平均值"

B’G’R!配合物电荷性质的测定!将_BH=’A的
磷酸盐缓冲溶液作为溶液介质倒入水平式电泳仪

的两个槽中!保持两边液面相平"以新华一号滤
纸为支持介质!干点样法将待测标记液点于电泳
条的中部!然后将其两端分别浸入两个液槽内!使
其中部悬空且样品位于正中位置!盖好密封盖!调
节69H"+)$!$9H"?8R!分别于通电一定时间
后将电泳条取出晾干!分段测定其上的放射性分
布!进而判断配合物的电性"

$!结果和讨论

$CB!!IIV*J"D##$""##XU$"UY2V%9%;2V9#
配合物的标记率和放化纯度

采用"’!’!节所述纸层析法鉴定标记体系中
各组分的21值!结果列于表#"
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表#!薄层色谱中标记体系中各组分的21值

Q0]&3#!21 0̂&-39%12%8_&3[396/̂%&̂346/46113.3/:QNC9;9:389

标记体系!c;9:389"
21

R Z C E U d V

乙腈#聚酰胺

!R23:%/:.6&3#_%&;086439:.6_"
)’)#)’" )’!#)’+ )’)#)’" > > > >

生理盐水#聚酰胺

!c0&6/3#_%&;086439:.6_"
)’)#)’" )’)#)’" )’)#)’" )’*#"’) )’*#"’) > >

甲醇#新华一号滤纸

!<3:70/%&#16&:3._0_3.9:.6_"
)’)#)’" > > )’+#)’= )’+#)’= )’*#"’) )’*#"’)

!!!注!(%:3"$R%**Q28D#&&B#D’Z%**Q28DGA ’C%(**Q28!CD"!!B#D"!)I’E%(**Q28!CD"!>EQPR)’U%(**Q28!CD"!>

UEQR)’d%(**Q28!CD"#!(D">EQPR)’V%(**Q28!CD"#!(D">UEQR)

!!BPNC测定各配合物的放化纯结果及保留
时间示于图"*在此 BPNC条件下%**Q28DGA 的
保留时间为A’"86/’(**Q28!CD"!!B#D"!)I的
保留时间为"+’)86/!??’*)e"和"+’*86/
!")i*=e"!组分不是单一的"*BPNC与QNC测
定结果一致*经计算%各配合物的标记率和放射
化学纯度均大于*)e*

$C$!!IIV*J"D##$""##XU$"UY2V%9%;2V9%

;!:29#制备方法的探讨
利用高效液相色谱!BPNC"进行放化纯度的

测定%并与(**Q28!CD"#!(D">UBYER)(*)进行比
较%结果表明%分别由EQPR%UEQR和UBYER
取代(**Q28!CD"!!B#D"!)I中的!个水分子生
成 的 (** Q28 !CD"!>EQPR)%(** Q28 !CD"!>
UEQR)和(**Q28!CD"!>UBYER)放化产率都很
高’且为单峰%说明由配体取代后的标记化合物结
构单一*水相中利用(**Q28!CD"!>N)!NH
EQPR%UEQR%UBYER "制备的(**Q28!CD"#
!(D">N)配合物%保留时间发生了明显的变化%仍
为单峰*结果列于表!*

图"!(**Q28!CD"!)>和(**Q28!CD"#!(D")>配合物的 BPNC分析结果图

d6L’"!BPNC.39-&:9%1(**Q28!CD"!)>0/4(**Q28!CD"#!(D")>2%8_&3[39
!0"+++(**Q28!CD"!!B#D"!)I!"5H"+’)86/%??’*)e’"5H"+’*86/%")’*=e"’

!]"+++(**Q28!CD"#!(D"!B#D"!)#I!"5H"!’?86/%**’?+e"’

!2"+++(**Q28!CD"!>EQPR)!"5H")’+86/%**’#)e"’

!4"+++(**Q28!CD"#!(D">EQPR)!由!2"制备!E3.6̂341.%8!2""%"5H"A’"86/%**’+?e"’

!3"+++(**Q28!CD"#!(D">EQPR)!由!]"制备!E3.6̂341.%8!]""%"5H"!’?86/%*=’!#e"’

!1"+++(**Q28!CD"!>UEQR)!"5H*’A86/%**’##e"’

!L"+++(**Q28!CD"#!(D">UEQR)!由!1"制备!E3.6̂341.%8!1""%"5H"A’A86/%**’#)e"’

!7"+++(**Q28!CD"#!(D">UEQR)!由!]"制备!E3.6̂341.%8!]""%"5H"!’*86/%*"’"=e"

!*
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!!文献!")"报道在同样梯度淋洗条件下#制备
的!**Q28$CD%!>EQPR"的保留时间为""’!86/#
其结果 列 于 表 A&其 中 在 有 机 相 中 制 备 的
!**Q28$CD%#$(D%>EQPR" 保 留 时 间 为

"A’!86/!")"#产率为+)e#=)e’在水相中制备
的!**Q28$CD%#$(D%>EQPR"#保留时间为"A’A
86/!?"#但产率很低#峰型不好&对比二者#不同
反应条件下!**Q28$CD%#$(D%>EQPR"的 BPNC
保留时间基本一致#说明水相制备方法的可行性&

表!!!**Q28$CD%!>N"和在水相中

利用!**Q28$CD%!>N"前体制备的

!**Q28$CD%#$(D%>N"的 BPNC保留时间

Q0]&3!!BPNC.3:3/:6%/:683%1!**Q28$CD%!>N"

0/4!**Q28$CD%#$(D%>N"

$1.%8!**Q28$CD%!>N"%6/0b-3%-983460

N
"5(86/

!**Q28$CD%!>N" !**Q28$CD%#$(D%>N"

EQPR ")’+ "A’"

UEQR *’A "A’A

UBYER "?’) "+’@

表A!!**Q28$CD%!>EQPR"和

!**Q28$CD%#$(D%>EQPR"的 BPNC保留时间

Q0]&3A!BPNC.3:3/:6%/:683%1!**Q28$CD%!>EQPR"

0/4!**Q28$CD%#$(D%>EQPR"

配合物

$C%8_&3[39%

"5(86/

文献值

$5313.3/23 0̂&-39%

实验值

$U[_3.683/:0&

0̂&-39%

!**Q28$CD%!>EQPR" ""’!!")" ")’+

!**Q28$CD%#
$(D%>EQPR"

"A’!$有机相#D.L0/%!")"

"A’A$水相#Rb-3%-9%!?"
"A’"

!!本实验利用在水相中由!**Q28$CD%!>N"前
体制备!**Q28$CD%#$(D%>N"的方法#制备的
!**Q28$CD%#$(D%>EQPR"保 留 时 间 为 "A’"
86/#与文献!?#")"报道接近#且本方法制备的配
合物产率在*+e以上#说明该改进方法是成功
的&本工作实验条件改进之处为)在水中#将
!**Q28$CD%!>N"$NHEQPR#UEQR#UBYER%
分别与(DZBA 在@)J下反应生成 (D取代的
羰基锝配合物#反应时间仅为!)86/’从图"中

$2%和$4%#$1%和$L%对比可以明显看出产率接近

"))e&同时#由图"中的$4%和$L%可以看出#标
记物为单峰#放化纯度较高&
本工作在本实验室已有的基础上进一步改进

方法#直接利用!**Q28$CD%#$(D%$B#D%!"I中
间体制备!**Q28$CD%#$(D%>N"$NHEQPR#

UEQR%配合物#即先制出!**Q28$CD%#$(D%"#I

核心#再进行配位&BPNC 结果表明#中间体
!**Q28$CD%#$(D%$B#D%!"#I 中间体放化纯度
单一#保留时间为"!’?86/’配体取代后#BPNC
结 果 表 明#直 接 利 用 !**Q28$CD%#$(D%
$B#D%!"I制备的!**Q28$CD%#$(D%>N"配合物
与利用!**Q28$CD%!>N"前体制备的配合物保留
时间基本一致$表+%#可认为是同种物质&且配
合物的标记率均在*)e以上#说明新方法直接利
用!**Q28$CD%#$(D%$B#D%!"I 中 间 体 制 备
!**Q28$CD%#$(D%>N"配合物正确可行&

$CG!K! 和反应温度对!IIV*J"D##$""##XU$
"UY2V%9%;2V9#标记的影响
本工作研究了_B及反应温度对标记反应的

影响&

$’G’B!_B的影响!_B对标记结果的影响示于
图#&由图#可知#当_B 5@时#标记物的标记
率大于*)e’’而在_B"@时#标记物的标记率
显著下降&可见当溶液呈酸性的时候#可以保持
较高的标记率’但中性和碱性条件下#不利于配合
物的形成&由于在 BI的存在下可以抑制 (DI

的水解#从而保持水中 (DI的存在#因此实验结
论和理论是一致的&

$’G’$!反应温度的影响!调节体系为酸性#分别
在+)#@)#=)#?)#*)J下反应!)86/#温度对
标记结果的影响示于图!&由图!可见#反应体
系温度在@)#=)J时#标记率基本上在*)e左
右#故反应温度@)#=)J为最佳标记条件&

$CE!!IIV*J"D##$""##XU$配合物的稳定性
!**Q28$CD%#$(D%>N"$NHEQPR#UEQR%

在室温下的标记率变化示于图A&由图A可看
出#室温放置@7#!**Q28$CD%#$(D%>N"$NH
EQPR#UEQR%的标记率没有明显变化&由于

QNC 和 BPNC 结 果 一 致# 可 证 明
!**Q28$CD%#$(D%>N"配合物具有良好的体外稳
定性&!**Q28$CD%#$(D%>UBYER"在室温下放
置也有良好的稳定性!*"&
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表+!#种方法制备的!**Q28"CD##"(D#>N$配合物的 BPNC保留时间

Q0]&3+!BPNC.3:3/:6%/:683%1!**Q28"CD##"(D#>N$2%8_&3[39_.3_0.341.%8:‘%46113.3/:83:7%49

配合物

"C%8_&3[39#

"5%86/

由!**Q28"CD##"(D#"B#D#!$I中间体制备

"d.%8!**Q28"CD##"(D#"B#D#!$I6/:3.83460:3#

由!**Q28"CD#!>N$前体制备

"d.%8!**Q28"CD#!>N$_.32-.9%.#

!**Q28"CD##"(D#>EQPR$ "!’? "A’"

!**Q28"CD##"(D#>UEQR$ "!’* "A’A

图#!_B对!**Q28"CD##"(D#>N$标记率的影响

d6L’#!_B31132:%/:73;63&4%1!**Q28"CD##"(D#>N$2%8_&3[39
"0#&&&!**Q28"CD##"(D#>EQPR$’"]#&&&!**Q28"CD##"(D#>UEQR$

图!!温度对!**Q28"CD##"(D#>N$标记率的影响

d6L’!!Q38_3.0:-.331132:%/:73;63&4%1!**Q28"CD##"(D#>N$2%8_&3[39
"0#&&&!**Q28"CD##"(D#>EQPR$’"]#&&&!**Q28"CD##"(D#>UEQR$

图A!!**Q28"CD##"(D#>N$的体外稳定曲线

d6L’A!$%9:"*;9:0]6&6:;%1!**Q28"CD##"(D#>N$2%8_&3[39
"0#&&&!**Q28"CD##"(D#>EQPR$’"]#&&&!**Q28"CD##"(D#>UEQR$
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$CO!!IIV*J"D##GXU$和!IIV*J"D##$""##XU$的
脂水分配系数

_BH=’A时!配合物的脂水分配系数"&L0#
结果列于表@$表@结果表明!取代后的配合物
的脂水分配系数都会发生明显的变化!即%(D&I

的引入可以改变配合物的脂溶性$

$CQ!!IIV*J"D##GXU$和!IIV*J"D##$""##XU$配
合物的电荷性质

配合物的电泳结果示于图+!@$由图+可
见!%** Q28 "CD#!>EQPR&和 %** Q28 "CD#!>
UEQR&都带负电荷$而图@中%**Q28"CD##
"(D#>N&配合物放射性计数的最大值仍然位于原
点!可见 %**Q28"CD##"(D#>EQPR&和%**Q28

"CD##"(D#>UEQR&均为零价$而%**Q28"CD##
"(D#>UBYER&%*&也为零价$

!!由此!可以初步推断氨基酸类化合物在与羰
基锝中间体进行配位时!参与配位的原子应为#
个氧原子和"个氮原子!具体的配位形式还需要
进一步研究$

表@!%**Q28"CD#!>N&和

%**Q28"CD##"(D#>N&的脂水分配系数&L0

Q0]&3@!&L0 0̂&-3%1%**Q28"CD#!>N&0/4
%**Q28"CD##"(D#>N&2%8_&3[39

N
&L0

%**Q28"CD#!>N& %**Q28"CD##"(D#>N&

EQPR G"’A!)#M)’))*? G)’+A=)M)’)"#)

UEQR G#’!=)@M)’)AA= G)’@*A*M)’)#?@

UBYER%*& G)’")+)M)’))A= G"’A)+@M)’)"!+

!!注"(%:3#’%H!

G!结!论

在 水 相 中 分 别 由 %** Q28 "CD#!>N&
"NHEQPR!UEQR#前体和%**Q28"CD##"(D#
"B#D #! &#I 中 间 体! 成 功 制 备 了
%**Q28"CD##"(D#>EQPR&和 %** Q28 "CD##
"(D#>UEQR&配合物!后者更适用于对热和对酸
不稳定的配体的标记!进一步开阔了新核的应用
空间$

图+!%**Q28"CD#!>N&G配合物的电泳结果

d6L’+!U&32:.%_7%.3969_0::3./%1%**Q28"CD#!>N&G2%8_&3[39
"0#((( %**Q28"CD#!>EQPR&G!"]#(((%**Q28"CD#!>UEQR&G

通电A7"U&32:.%&;a34A7#

图@!%**Q28"CD##"(D#>N&配合物的电泳结果

d6L’@!U&32:.%_7%.3969_0::3./%1%**Q28"CD##"(D#>N&2%8_&3[39
"0#((( %**Q28"CD##"(D#>EQPR&!"]#((( %**Q28"CD##"(D#>UEQR&

通电#7"U&32:.%&;a34#7#
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!! 初步建立了在 水 相 中 用 !**Q28 "CD##
"(D#$#I新核心标记氨基羧酸类配合物的方法%
与文献!=>?$报道的方法相比&反应时间大大缩短
"由A7减至)’+7#&产率和放射化学纯度均很高
"大于*)e#&为一种简单’高效的制备新!**Q28

"CD##"(D#$#I类配合物的方法%
!**Q28"CD##"(D#$#I核心的引入&无疑将

会拓宽**Q28 放射性药物化学研究的范围&而水
溶液中新的核心及其配合物制备方法的建立将有

助于这类配合物的放射性新药研究%
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