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摘要!合成($三正丁基锡$!&%$二"&’$氨基#苯乙烯基苯"f2f#&并采用双氧水标记法对其进行(@(2标记&得到

标记物(@(2$f2f!将(@(2$f2f注入2_̂ 小鼠体内&观察其生物分布(标记结果显示&标记物(@(2$f2f的标记率$
’"V&放化纯度$#"V!2_̂ 小鼠体内分布实验表明&注射后@"MG.时&(@(2$f2f在脑中的摄取最高((@(2$f2f
作为髓磷脂显像剂有进一步研究的价值(

关键词!(@(2$f2f!合成!生物分布

中图分类号!̂ Y()!!文献标志码);!!文章编号)("""$)%(!"!""##"&$"!"#$"&

J7-/1(9+9.-=O+5=+9/$+6P/+5-53>@>2GO2O
Ad_J,.$eG+.C(&!&*2;9<O,/.$1,(

"(GL+0*2(,)*($+$,$’"-!,./’0#9’>+.+*’&:’3;0<"#0$"#3"-!,./’0#9’>+.+*’&

9+*+($#3"-J’0/$%&M,F+!(&"’@&5%+*0!

!GN.%""/"-5%’@+.0/O 90$’#+0/7*2+*’’#+*2&L+0*2*0*C*+D’#(+$3&M,F+!(&(!!&5%+*0#

#69/$.4/)SJ63F.4J63G3/.LKG+LG34-GK,4G+.+1(@(2$($G+L+$!&%$KG3"&’$/MG.+#34F-F0K6.R6.6
"(@(2$f2f#Q6-6-65+-46L8SJ6NJ6MGN/034-,N4,-6+14J60/K60G.C5-6N,-3+-($4-GK,4F034/..F0
$!&%$KG3"&’$/MG.+#34F-F0K6.R6.6/.L/00G43G.46-M6LG/463Q6-6:6-G1G6LKF2̂ &(I9=^/.L
=P-6356N4G:60F8SJ6-/LG+G+LG./46LN+M5+,.LQ/35-65/-6L,3G.CG+L+L634/..F0/4G+.-6/N$
4G+.KFJFL-+C6.56-+eGL68A/K60G.CFG60LQ/3M+-64J/.’"V/.L-/LG+NJ6MGN/05,-G4FQ/3
M+-64J/.#"VL646-MG.6LKF4JG.0/F6-NJ-+M/4+C-/5JF"SA_#8SJ6G.:G:+KG+LG34-GK,$
4G+.+1(@(2$f2fG.2_̂ MGN63J+Q6L4J/44J6:/0,6+1K-/G.,54/U6Q/34J6JGCJ634G.
@"MG.8
;(7<5$=9)(@(2$f2f!3F.4J63G3!KG+LG34-GK,4G+.

!!髓磷脂"=F60G.#是以一种独特的结构围绕
在神经细胞轴突外面的一层脂质&如同包绕电线
的绝缘外皮&起保护和绝缘的作用(最近国外有
学者研究发现*(+&髓磷脂涉及面很广&从精神分

裂症到阿尔茨海默病等一系列疾病都与其有关(
髓磷脂的缺少或丢失会导致一种获得性或遗传

性疾病&使神经纤维传导阻滞或传导失败&并伴
随神经功能紊乱(在人类中枢系统中&多样硬化



症就属于脱髓磷脂疾病!在全世界范围内!发病
率约百万分之二 "!#$脑蛋白质营养不良也会引
起遗传性酶缺失!从而影响到中枢神经系统的蛋
白质!导致髓磷脂外鞘的缺失或翻转"@#$获得性
髓磷脂紊乱和遗传性髓磷脂紊乱的预后都很差!
甚至致残$
文献"&#报道的((_标记($甲氧基$!!%$二

%&&$氨基’$苯乙烯基苯%f=f’!是一种刚果红的
衍生物!能在体外和体内选择性地与髓磷脂结
合$在体内通过f=f与髓磷脂的结合来检测
脱髓磷脂的部位$也有文献"%#报道!苯乙烯基苯
类衍生物对淀粉样斑块也有很好的结合$由于

f=f是((_标记的化合物!需要有加速器才能合
成标记!而且((_的半衰期很短!只有((MG.!使
其应用受到限制$本研究拟将f=f(位的甲氧
基替换成放射性碘!设计合成($三正丁基锡$!!

%$二%&k$氨基’苯乙烯基苯%f2f’!用(@(2对其标
记!并进一步考察其生物学特性!以探讨其作为
髓磷脂显像剂的可能性$

>!实验部分
>?>!试剂与仪器

9$溴代丁二酰亚胺(纯度##V!国药集团化
学试剂有限公司产品)亚磷酸三乙酯(纯度大于

#’V!姜堰市环球化工厂产品)P._0!*!I!?(纯
度大于#YV!上海试四赫维化工有限公司产品)

!$溴$对二甲苯%纯度#)V’!双三丁基锡%纯度

#)V’和钯化四三苯基膦%纯度##V’(百灵威产
品)9/(@(2%(8&YSfT+A’(成都中核高通同位素
股份有限公司产品)其他试剂均为国产分析纯$

实验动物(2_̂ 小鼠!&!%周龄!清洁级!体
重(Y!!"C!雌雄各半!扬州大学农学院提供!
动物许可证书P_Bj%苏’!"")$"""($

S6.3+-!)傅立叶红外分析仪和 ;=$&""
核磁共振仪(美国f-,U6-公司提供)H=‘$!"""
型质谱分析仪(美国 D/46-3公司提供)_%""!$
计数器(美国 X;_j;̂ ‘$_?f̂ ; 公司提供)

i/./LGM+4+熔点仪(日本株式会社提供!温度未
校正$

>?%!O2O的合成
参照文献"&#中f=f的合成路线合成f2f$

其合成路线示于图($

>8%8>!($溴$!!%$二溴甲基苯%(’的合成!取

%b%%C%@"MM+0’!$溴$对二甲苯溶于(""MA无
水__0&!加("8’YC%’"MM+0’9$溴代丁二酰亚
胺%9fP’和少许过氧化苯甲酰%fX?’!混合物
在光照条件和氮气保护下!回流反应@"MG.!冷
却至室温!沉淀过滤!所得滤液减压浓缩!剩余物
用正己烷重结晶!得白色针状晶体%化合物(’$
计算产率!测定熔点!用红外光谱%2̂ ’和核磁共
振%(I9=^’表征结构$

>8%8%!!$溴$(!&$二%二乙基膦酸酯’二甲苯%!’
的合成!在&8"’’C%((8YMM+0’化合物(中加
入&8( MA%!@8’ MM+0’亚磷酸三乙酯 %X
%?E4’@’!加热至(’"Z!搅拌回流’J$冷却至
室温!减压蒸去剩余溶剂!所得剩余物过硅胶柱!
以E%_I!_0!’gE%_I@?I’[#%g%为洗脱
剂!得无色油状物%化合物!’$计算产率!测定
熔点!用2̂ 和(I9=^表征结构$

图>!O2O的合成路线

(,,,($溴$!!%$二溴甲基苯)!,,,!$溴$(!&$二%二乙基膦酸酯’二甲苯)@,,,($溴$!!%$二%&k$硝基’苯乙烯基苯)

&,,,($溴$!!%$二%&k$氨基’苯乙烯基苯)%,,,($三正丁基锡$!!%$二%&k$氨基’苯乙烯基苯%f2f’
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>8%8@!($溴$!!%$二"&#$硝基$苯乙烯基苯"化合
物@$的合成!在通氮气条件下!将!8@&C
"%8(!MM+0$化合物!和(8%%C"("8!’MM+0$
对硝基苯甲醛溶于@"MA无水四氢呋喃中!于

"Z滴加%MA含!%V甲醇钠的甲醇溶液!反应
液搅拌回流过夜!蒸去溶剂!剩余物用乙醇洗涤!
过滤!得砖红色固体"化合物@$%计算产率!测
定熔点!用2̂ 和(I9=^表征结构%

>8%8!!($溴$!!%$二"&#$氨基$苯乙烯基苯"化合
物&$的合成 ! 在通氮气条件下!将 "8%C
"(8(MM+0$化合物@加入%"MA四氢呋喃中!
于"Z滴加("MA含!CP._0!&!I!?的稀盐
酸溶液"P._0! 过量$!于Y"Z回流搅拌过夜!冷
却至室温!减压蒸去四氢呋喃!加(""MA水!用

(""MA 乙酸乙酯萃取@次!合并有机层!用

(""MA!M+0’A9/?I溶液洗涤!次!再用饱
和盐水洗涤!无水9/!P?& 干燥!旋转蒸干!得黄
色固体"化合物&$%计算产率!测定熔点!经2̂
和(I9=^表征结构%

>8%8D!f2f"化合物%$的合成!取!!&MC
""b%)@MM+0$化合物&!加入’MA二氧六环和

!MA三乙胺!加!MA双三丁基锡和&"MC
""b"@!MM+0$钯化四三苯基膦!混合物在密封
瓶子中加热至(""Z!反应&"J%减压蒸去溶
剂!剩余物过硅胶柱!以E"正已烷$gE"乙酸乙
酯$[!g(为展开剂!得深红色油状物%计算产
率!测定熔点!用2̂ 和(I9=^表征结构%

>?@!O2O的>@>2标记
标记方法参照文献(’)%取%"#Cf2f!溶于

%"#A乙醇!加入 9/
(@(2"!%#A!约@)=fT$和

(""#A(M+0’AI_0!置于密闭试管中!再加入

(""#AI!?!"@V$!在室温下放置("MG.!加入

(%"#A饱和9/IP?@ 溶液中止反应!反应液用
约!%"#A饱和9/I_?@ 溶液调5I为)!Y%用

(MA乙酸乙酯萃取@次%用SA_检测标记率
和放化纯度!展开剂为E"乙醚$gE"乙醇$[
(#g(%

>?!!标记物在小鼠体内的生物分布
取体重为(Y!!"C的2_̂ 小鼠!"只!尾静

脉注射"8!MA"约"8@)=fT$(@(2$f2f!分别于
注射后%*@"*’"*(!"MG.断颈处死!每个时相为

%只小鼠%解剖取出脑*皮*肌肉*心*肝*脾和肺
等脏器!称重后测量放射性计数%

%!结果和讨论
%?>!O2O的合成
化合物(!%的产量*产率及结构表征结果

如下%
化合物(+产量为%8"C!产率为&Y8’V!熔

点为Y!!Y&Z%2̂ "NMW($+@"@""苯环伸缩振
动$!!#"""亚甲基伸缩振动$!(%#Y"苯环骨架
振动$!(&Y’"苯环骨架振动$!(&@@"亚甲基剪
式振动$,=P+@@#"=W($,(I 9=^"_‘_0@!

&""=IR$!+)8’%"L!(I$!)8&%"L!(I$!)8@%
"LL!(I$!&8’""3!!I$!&8&("3!!I$%
化合物!+产量为&8")C!产率为)%8!V!

2̂ "NMW($+!#Y("苯环伸缩振动$!!#")"亚甲基
伸缩振动$!(&#""苯环骨架振动$!(@#!"亚甲
基剪式振动$,=P+&%)"=>$!&Y""=>9/$,
(I9=^"_‘_0@!&""=IR$!+)8%""3!(I$!

)8@#"LL!(I$!)8!""L!(I$!&8"@"T!Y
I$!@8@%"L!!I$!@8"#"L!!I$!(8!Y"4!

(!I$%
化合物@+产量为!8"C!产率为Y’8’V!熔

点大于!%"Z%2̂ "NMW($+(%#""苯环骨架振
动$!(%(!"硝基的伸缩振动$!(@@Y"硝基的伸
缩振动$,=P+&%("=> $,(I 9=^"_‘_0@!

&""=IR$!+Y8!!"LL!&I$!)8)("M!&I$!

)8’"!)8%""M!!I$!)8&"!)8!%"M!@I$!

)8(("LL!(I$!’8#""LL!(I$%
化合物&+产量为"8@C!产率为’#8!V%

2̂ "NMW($+@@’@"氨基的伸缩振动$!(’"%"苯
环骨架振动$!(%(&"苯环骨架振动$!(!)%"碳
氮键伸缩振动$!(())"碳氢键面内振动$,=P+

@#("=>$,(I9=^"_‘_0@!&""=IR$!+)8)%
"LL!!I$!)8%""L!(I$!)8@""LL!&I$!

)8(%!)8"%"M!@I$!’8YY"L!(I$!’8%%
"L!&I$!%8&%"3!!I$!%8@%"3!!I$%
化合物%+产量为(@!MC!产率为@Y8&V%

2̂ "NMW($+@@)#"氨基的伸缩振动$!!#’""烷基
碳氢键伸缩振动$!!#!&"烷基碳氢键伸缩振
动$!(’"Y"苯环骨架振动$!(%(@"苯环骨架振
动$,=P+’"( "=> $, (I 9=^ "_‘_0@!

&""=IR$!+)8Y("L!!I$!)8%""L!(I$!

)8@"!)8!""M!&I$!)8"%"L!@I$!’8)Y
"L!(I$!’b&%"L!&I$!%8&%"3!!I$!%8@%
"3!!I$!!b!"!(8Y""M!!)I$%
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!!%步反应的总收率为Y8&V!其中第一反应
对无水的要求较高"因为这是一步自由基参加的
反应"若有水存在"产物很杂!参照文献#%$"在
生成化合物%反应中"仅用三乙胺作溶剂"化合
物&不溶"反应也无法进行"必须加入二氧六环
使化合物&部分溶解"反应才能进行!

%?%!>@>2GO2O标记率和放化纯度

SA_检测结果表明"(@(2W 和(@(2$f2f的=1
分别为"8(和"8#%"由此计算得(@(2$f2f的标记
率大于’"V"放化纯度大于#"V!

%?@!>@>2GO2O在正常小鼠体内的生物分布
(@(2$f2f在正常小鼠体内生物分布结果列
于表(!由表(可知"(@(2$f2f在脑中的摄取率
在@"MG.时达最高"为"8Y!V2‘%C&@"MG.时"
肝’肺’脾和肾的放射性摄取率分别为!%b!’’

#8@"’%8’!和&b(@V2‘%C!此结果表明"(@(2$
f2f在脑中是有摄取的"值得进一步研究其与髓
磷脂结合的强弱"同时也说明如果(@(2$f2f作全
身显像"则在胸腔和腹腔将有较高的浓聚!

表>!>@>2GO2O在正常小鼠体内生物分布!%Fa("*[%#

组织%器官
放射性摄取率%(V2‘)CW(*

%MG. @"MG. ’"MG. (!"MG.

脑 "8@Ya"8"% "8Y!a"8"% "8)&a"8(’ "8’’a"8(&

皮 "8Y)a"8!’ (8@#a"8!) (8%&a"8!) (8&Ya"8!Y

肌肉 "8Y%a"8() (8(@a"8(# (8(’a"8!! "8’%a"8"Y

心 @8’"a"8%! !8#!a"8&( !8))a(8(! (8(Ya"8!Y

肝 !)8(’a!8)( !%8!’a!8"@ !(8’@aY8"’ !"8Y’a!8)@

脾 %8#)a!8@) %8’!a(8’! %8#Ya!8%Y %8"%a"8)&

肺 ("8"#a(8’@ #8@"a(8%@ &8’)a(8!’ #8!’a(8#%

肾 &8"!a"8&) &8(@a"8@& @8@(a"8&Y (8Y@a"8&)

血 "8%!a"8"’ "8@Ya"8"’ "8&’a"8(# "8!#a"8"!

@!结!论
合成标记前体($三正丁基锡$!"%$二(&+$氨

基*苯乙烯基苯的总收率为Y8&V"(@(2$f2f的标
记率$’"V"放化纯度$#"V"在正常小鼠脑中
有一定的放射性摄取!(@(2$f2f与髓磷脂的结合
值得进一步研究!
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