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99 Tcm 标记多巴胺 D2 受体配体的合成 ,
标记及生物分布研究
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(北京师范大学 化学系 ,北京　100875)

摘要 :首次合成了 3 种苯酰胺类 D2 受体配体 :N2[ (22巯基) 乙基 ]22 ,32二甲氧基苯甲酰胺 (MEDM2
BZM) ,N2[ (22巯基)乙基 ]252溴22 ,32二甲氧基苯甲酰胺 (MEBDM2BZM) ,N2[ (22巯基) 乙基 ]232乙氧

基苯甲酰胺 (MEE2BZM) ,光谱数据与结构相符。用配体交换法与 32硫杂21 ,52戊二硫醇共同配位

合成了中性脂溶性的“3 + 1”型混配99 Tcm 螯合物 ,标记率大于 85 %。3 种配合物在小鼠脑中的初

始摄取率高于文献报道值。
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在大脑中枢神经系统中 ,多巴胺受体系统 (Dopamine Receptor System) 是大脑功能活动的

最重要系统之一 ,多巴胺受体与神经系统障碍及相关疾病 (如精神分裂症 ,帕金森氏综合症等)

有着密切关系[1 ,2 ] 。近年来 ,许多 11 C , 18 F , 123 I 标记的苯酰胺类 D2 受体配体相继报道 ,如

IBZM[3 ] ,FULL YPRIDE[4 ]等。99 Tcm 具有优良的核性质 ,并且方便易得 ,适于临床推广使用 ,

因此将二者结合开发研究99 Tcm 标记的受体药物具有重要的现实意义。近几年来报道了一些
99 Tcm标记的多巴胺转运蛋白 , 52HT 受体显像剂等。BRANDAN [5 ] , H. SPIES[6 ] , H. F.

KUN G[7 ,8 ]等也纷纷对 D2 受体的99 Tcm 标记进行了研究 ,结果都不甚理想。这些99 Tcm 标记配

合物虽具有一定的亲和力 ,但很难穿透血脑屏障 (B. B. B. ) ,进脑量很低。实践证明 ,99 Tcm 标

记受体药物的设计关键在于必须保留配体与受体结合的活性部位 ,在其非活性部位引入99 Tcm

螯合基团。因此 ,本文在总结前人工作的基础上[9 ] ,提出在苯酰胺类 D2 受体配体结构中 ,保

留关键的苯环部分 ,采用整体组装方法 (integrated method) ,用99 Tcm 螯合基团取代活性较弱的

吡咯环部分 ,设计合成末端带有巯基的单齿配体 ,企望合成具有较高亲和力的99 Tcm 标记的 D2

受体显像剂 ,对 D2 受体的99 Tcm 标记研究工作再次进行新的尝试和探索。



1 　实验部分

111 　试剂和仪器

邻香草醛 ,化学纯 ,北京芳草医药研制服务公司产品 ;硫酸二甲酯 ,分析纯 ,北京昌平石鹰

化工厂产品 ;硝酸银 ,分析纯 ,北京化工厂产品 ;半胱氨酸盐酸盐 ,分析纯 ,英国 SIGMA 公司产

品 ,氯化亚砜 ,化学纯 ,北京昌平石鹰化工厂产品 ;三乙胺 ,分析纯 ,北京化工厂产品 ;32乙氧基

苯甲酸 ,自制 ;32硫杂21 ,52戊二硫醇 (SSS) ,分析纯 ,美国 ALDRICH 公司产品 ;葡庚糖酸钠 GH

药盒 ,北京师范大学师宏药物研制中心产品。

Necolet2170SX付立叶红外仪 ;Avance500 MHz 核磁共振仪 ,BRU KER 公司产品 ; TRACE

GC2MS 质谱仪 ,FINN IGAN 公司产品。

112 　实验方法

配体合成路线如下 :

11211 　2 ,32二甲氧基苯甲醛的合成 　按文献 [ 10 ]的方法合成。产物为浅黄色晶体 ,熔点为

47～50 ℃,产率为 60 %。

402 核化学与放射化学 　　　　　　　　　　　　　　　第 23 卷



11212 　2 ,32二甲氧基苯甲酸的合成 　按文献[ 11 ]的方法合成。产物为白色固体 ,熔点为 124

～127 ℃,产率为 67 %。

11213 　52溴22 ,32二甲氧基苯甲酸的合成 　按文献[12 ]的方法合成。得到白色针状晶体 ,熔点

为 80～81 ℃,产率为 3516 %。

11214 　MEDM2BZM 的合成 　反应瓶中加入 25 mL 甲苯 ,并在搅拌下加入 014 g (2. 4 mmol)

2 ,32二甲氧基苯甲酸和 4 滴二甲基甲酰胺 (DMF) ,完全溶解后加入 017 mL (9. 83 mmol) 氯化

亚砜 ,升温至 65 ℃后反应 1 h ,体系冷却后 ,减压蒸除溶剂 ,得到黄色油状物。

反应瓶中加入 25 mL 二氯甲烷 ,012 g (2 mmol)半胱氨酸盐酸盐和 0. 72 mL (6 mmol)三乙

胺 ,搅拌 10 min 后通入氮气。将上述酰氯溶于 10 mL 二氯甲烷 ,冰浴下滴加入反应瓶中 ,保持

冰浴反应 24 h。反应停止后 ,用 1 mol/ L 盐酸洗涤反应混合液 3 次 ,每次 35 mL ,有机相用无

水硫酸钠干燥。过滤掉干燥剂 ,减压蒸除溶剂得到黄色油状物。用 V (CH2Cl2) ∶V (CH2OH)

= 10∶1 为展开剂 ,硅胶柱分离 , Rf = 0. 25。经红外光谱 IR ( KBr) 鉴定 :σCONH = 1 667 cm - 1 ;核

磁共振谱1 H NMR(D2O)鉴定 (δ) :2194～2198 (m ,2H) ,3. 79～3. 85 (m ,2H) ,3. 89～4. 09 (m ,

6H) ,7. 03～7. 12 (m ,1H) ,7. 15～7. 26 (s ,1H) ,7. 68～7. 70 (s ,1H) ;质谱法 MS 测定 ( FAB + ,

m / z )∶242。

11215 　MEBDM2BZM 的合成 　以 52溴22 ,32二甲氧基苯甲酸为原料 ,反应过程同 11214 节 ,产

物为白色油状物。用 V (乙酸乙酯)∶V (石油醚) = 1∶1 为展开剂 ,硅胶柱分离 , Rf = 0. 4。红外

光谱 IR( KBr)鉴定 ,σCONH = 1 667cm - 1 ;核磁共振谱1 H NMR (D2O) 鉴定 (δ) :2175～2. 82 (m ,

2H) ,3. 27～3. 32 (m ,2H) ,3. 61～3. 82 (m ,6H) ,7. 13～7. 16 (s ,1H) ,7. 81～7. 82 (s ,1H) ;质谱

法 MS 测定 ( FAB + , m/ z ) :320。

11216 　MEE2BZM 的合成 　以 32乙氧基苯甲酸为原料 ,反应过程同 11214 节 ,产物为白色油

状物。用 V (二氯甲烷) ∶V (丙酮) = 10∶1 为展开剂 ,硅胶柱分离 , Rf = 0. 2。红外光谱 IR

( KBr)鉴定 ,σCONH = 1 667cm - 1 ;核磁共振谱 1 H NMR (D2O) 鉴定结果 (δ) : 1142～1144 ( m ,

3H) ,2. 77～3. 00 (m ,2H) ,3. 62～3. 80 (m ,2H) ,3. 99～4. 11 (m ,2H) ,7. 01～7. 05 (s ,1H) ,7. 26

～7. 39 (m ,3H) ;质谱法 MS 测定 ( FAB + , m/ z ) :226。

113 　99 Tcm 标记

11311 　标记方法 　在葡庚糖酸钠 GH 药盒中加入99 Tcm 淋洗液约 1815 MBq ,在 30～40 ℃水

浴中加热反应 10 min。在另一青霉素小瓶中加入 100μg 单齿配体和与其质量相等的三齿配

体的乙醇溶液 ,调节 p H = 5. 0～6. 0 ,最后加入标记好的99 Tcm2GH ,在 70 ℃水浴中加热反应

10 min ,标记反应如下 :

11312 　标记化合物的放射化学纯度测定 　GH 的鉴定采用生理盐水为展开剂 ,聚酰胺薄片为
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支持体 ,在该体系下 ,99 Tcm2GH 的 Rf = 018～110 ;99 TcmO4
- 的 Rf = 0～011 ;99 TcmO2·x H2O 的

Rf = 0～011。

鉴定标记终产物采用两种展开体系 :即分别以生理盐水和 V (氯仿) ∶V (丙酮) = 10∶1 为

展开剂 ,聚酰胺薄片为支持体。鉴定结果显示 ,在生理盐水体系中 ,只出现 Rf = 0. 0～0. 1 的

单峰 ,这表明配体交换反应进行完全。在有机展开剂体系中 ,标记终产物的 Rf = 017～110 ,杂

质峰的 Rf = 010～011 ,最佳标记条件下得到的放化纯大于 85 %。

114 　配合物脂水分配系数的测定

分别取 011 mL 制备的99 Tcm (L ) ( SSS) 溶液加入到等体积的、p H 分别 710 ,714 的 011

mol/ L 正辛醇2磷酸缓冲溶液中 ,充分震摇后离心分层 ,从水相和有机相中各移取等体积样品

测量计数 ,由有机相与水相放射性计数比的对数计算得到标记化合物的脂水分配系数。重复

上述过程直至 lg P 达到恒定值。

115 　小鼠体内生物分布实验

取体重约 18～20 g 的昆明种小白鼠 12 只 ,尾静脉注射 011 mL (约 0174 MBq) 标记物溶

液 ,分别在注射后 2 ,15 ,30 ,60 min 将小鼠断头处死。取其脏器进行称重和放射性测量 ,计算

每克组织的摄取率 ( ID/ ( %·g - 1) ) 。

2 　结果和讨论

211 　影响标记的主要因素

21111 　p H 值对标记率的影响 　p H 值对 3 种不同配体标记率的影响结果列入表 1。由表 1

可见 ,当标记体系的 p H = 5～6 时 ,均达到最佳标记率。

表 1 　p H 对配体标记率的影响

Table 1 　Influence of p H value on the labeling yield %

配体 p H

(ligands) 315 318 411 416 511 610 614 711 715 810 815

MEDM2BZM 5916 8115 9611 9116 8814 8516

MEE2BZM 6119 8711 9011 6812 6916 6115

MEBDM2BZM 5812 6214 9119 8518 8212 7914

21112 　反应温度对标记率的影响 　标记反应进行 10 min 时 ,反应温度对标记率的影响结果

列入表 2。由表 2 可见 ,提高反应温度有利于在短时间内使标记率达到最高值 ,当水浴温度为

70 ℃左右时 ,3 种配体均在 10 min 内即可达到最佳标记率。

表 2 　反应温度对标记率的影响

Table 2 　Influence of reaction temperature on the labeling yield %

配体
(ligands)

t/ ℃

20 30 40 50 60 70 80

MEDM2BZM 8019 8113 8814 8919 9019 9411 9016

MEBDM2BZM 6817 7514 7812 8311 8412 8917 8416

MEE2BZM 7914 8010 8119 8311 8713 9011 8210

21113 　单齿配体量对标记率的影响 　表 3 为不同单齿配体用量对标记率的影响。从表 3 看
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出 ,配体量超过 75μg 后 ,标记率并没有显著提高。考虑到受体显像剂需要高比度 ,因此采用

单齿配体量为 75～100μg。

表 3 　配体用量对标记率的影响

Table 3 　Influence of ligand quantity on labeling yield %

配体
(ligands)

m/μg

25 50 75 100 150 200 250

MEDM2BZM 8810 8813 9211 8819 8813 8711 8819

MEBDM2BZM 8810 8713 9016 9016 8917 9018 8910

MEE2BZM 6819 7111 7717 8216 8117 8317 -

21114 　反应时间对标记率的影响 　表 4 给出了不同反应时间标记率的变化情况。从表 4 可

以发现 ,反应 10 min 后标记率达到最高并再无显著变化 ,因此确定反应时间为 10 min。

表 4 　反应时间对标记率的影响

Table 4 　Influence of reaction time on labeling yield %

配体
(ligands)

t/ min

5 10 15 20 30

MEDM2BZM 8211 8712 8615 8614 8515

MEBDM2BZM 8919 9111 9016 9116 9115

MEE2BZM 7719 8314 8214 8312 8216

实验中发现 ,标记反应完成待冷却后 ,体系出现微混浊 ,加入 011 mL 2 %吐温 802乙醇溶

液后 ,体系澄清透明 ,标记率无变化。从而为下一步的体内生物分布数据测定提供了符合要求

的注射液。

212 　配合物脂水分配系数的测定

3 种配合物的脂水分配系数的测定结果列入表 5。实验结果表明 ,3 种配合物均为脂溶性

配合物 ,在不同 p H 值下 ,同种配合物的 lg P 值变化不大。

表 5 　配合物的脂水分配系数

Table 5 　The lg P value of complexes

配合物 (complexes) p H = 710 p H = 714

99 Tcm(MEDM2BZM) (SSS) 1. 19 1. 19

99 Tcm(MEBDM2BZM) (SSS) 1115 1130

99 Tcm(MEE2BZM) (SSS) 1117 1129

213 　配合物在小鼠体内的生物分布

配合物99 Tcm (L) (SSS)在小鼠体内的生物分布列入表 6～8。从表中数据可以看出 ,3 种
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配合物 99 Tcm ( MEBDM2BZM) ( SSS) , 99 Tcm ( MEDM2BZM) ( SSS) 和 99 Tcm ( MEBDM2BZM)

(SSS)在注射后 2 min ,在脑中的初始摄取率分别为 0179 %/ g ,1108 %/ g ,1117 %/ g ;在血中

的初始摄取均较低且清除迅速。药物在体内主要是肝代谢。

表 6 　99 Tcm (MEBDM2BZM) (SSS)在小鼠体内的生物分布

Table 6 　Biodistribution of 99 Tcm (MEBDM2BZM) (SSS) in mice %/ g

脏器 (tissues) 2 min 15 min 30 min 60 min

血 (blood) 16164 ±1115 4192 ±0125 2187 ±0134 2146 ±0138

心 (heart) 6130 ±0139 2195 ±0101 1190 ±0106 1183 ±0135

肺 (lung) 31126 ±3134 21176 ±0108 20131 ±0172 16100 ±2159

肾 (kidney) 10104 ±0189 6129 ±0132 5154 ±0101 5151 ±015

肝 (liver) 34191 ±0171 37116 ±1149 35113 ±2144 31171 ±3106

脑 (brain) 0179 ±0116 0139 ±0103 0126 ±0101 0125 ±0104

　　注 (note) : n = 3

表 7 　99 Tcm (MEDM2BZM) (SSS)在小鼠体内的生物分布

Table 7 　Biodistribution of 99 Tcm (MEDM2BZM) (SSS) in mice %/ g

脏器 (tissues) 2 min 15 min 30 min 60 min

血 (blood) 9182 ±0180 3193 ±0126 3175 ±0179 2140 ±0126

心 (heart) 8155 ±1118 5145 ±1106 6116 ±2109 4127 ±0127

肺 (lung) 12121 ±0191 11123 ±2143 9125 ±1128 7117 ±0136

肾 (kidney) 9105 ±3162 6179 ±0116 5167 ±0152 4144 ±0137

肝 (liver) 19191 ±3198 22114 ±2138 19180 ±0193 13194 ±2144

脑 (brain) 1108 ±0112 0181 ±0110 0178 ±0106 0167 ±0105

　　注 (note) : n = 3

表 8 　99 Tcm (MEE2BZM) (SSS)在小鼠体内的生物分布

Table 8 　Biodistribution of 99 Tcm (MEE2BZM) (SSS) in mice %/ g

脏器 (tissues) 2 min 15 min 30 min 60 min

血 (blood) 11116 ±0134 7133 ±1189 5172 ±0117 5151 ±0138

心 (heart) 4184 ±0143 3136 ±0154 3103 ±0120 2198 ±0108

肺 (lung) 18154 ±1180 13147 ±0192 11112 ±1101 14144 ±1168

肾 (kidney) 6133 ±0136 4165 ±0151 4112 ±0133 5128 ±1164

肝 (liver) 13172 ±0146 13103 ±1114 13114 ±0105 14182 ±5174

脑 (brain) 1117 ±0101 0177 ±0106 1102 ±0125 0149 ±0112

　　注 (note) : n = 3
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3 　结 　论

设计合成了 3 种新的苯酰胺类 D2 受体标记前体 ,并对其进行了结构鉴定。采用配体交换

法与 32硫杂21 ,52戊二硫醇共同配位合成了“3 + 1”型混配99 Tcm 螯合物 ,得到了澄清且放射化

学纯度大于 85 %的标记溶液。对 3 种配合物的初步生物分布实验研究表明 ,各配合物在小鼠

脑中有一定的初始摄取量。但还需进一步实验以研究其对受体的结合力。
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SY NTHEIS , LABELL ING AND BIODISTRIBUTION

STUDY OF NEW 99 Tcm2LABEL ED BENZAMIDE

DOPAMINE D2 RECEPTOR IMAGING AGENTS

J IA Fang , L IU Zheng2hao , MEN G Zhao2xing , FAN Cai2yun , L IU Bo2li

(Department of Chemistry , Beijing Normal University , Beijing 100875 , China)

Abstract :In developing 99 Tcm2labeled dopamine D2 receptor imaging agents , three new substituted

benzamide compounds are designed and synthesized. By tetering a S3 chelate system onto them ,

three technetium 3 + 1 complexes are formed. Initial synthesis and radiolabeling su2ggest that the
99 Tcm complexes are neutral and lipophilic. Labeling yield is over 85 %. The brain uptake of

three 99 Tcm complexes is higher than the data reported in literature.
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