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摘要 :以硝基藜芦醛为原料 ,采用亲核取代合成法 ,利用手性相转移催化烷基化等多步反应制备了

62[ 18 F]氟2L2多巴 (18 FDOPA) ,并用手性流动相和反相 C18 柱的 HPLC 法测定对映纯度。结果表

明 ,18 FDOPA 总的合成时间少于 120 min ,经衰减校正后总放化产额约为 613 % ,对映纯度和放化

纯度分别大于 95 %和 99 %。
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中图分类号 : TL92111 ; O61513 　　文献标识码 : A

L262[ 18 F ]氟23 ,42二羟苯丙氨酸 (62[ 18 F ]氟2L2多巴 ,62[ 18 F ]fluoro2L2dopa ,18 FDOPA) 为

L2多巴的类似物 ,是研究大脑突触前多巴胺能神经功能的正电子显像剂 ,已广泛用于早期帕

金森氏病的诊断[1 ] ,近年来也用于肿瘤的鉴别诊断研究[2 ] 。18 FDOPA 的制备国外已有报道。

其合成方法主要有两种 ,即亲电取代反应法和亲核取代反应法[3 ] 。亲电取代反应法的合成步

骤简便 ,放化产额较高 ,是目前制备18 FDOPA 较为常用的方法。但该法不仅要使用氖靶 (或
18O2靶)和危险的分子氟作载体 ,而且所制备的18 FDOPA 比活度较低 ,在国内很难推广应用。

亲核取代反应法需要多步反应 ,合成较复杂 ,但此法[4 ]使用 H18
2 O 靶水制备18 F - ,可获得高比

活度、无载体的18 FDOPA。该法与手性相转移催化烷基化反应相结合可以获得高放化产额和

高对映纯度的产物[5 ] 。现该法处于实验研究阶段 ,国内尚无生产18 FDOPA 的报道。为此 ,研

究简便实用的亲核取代反应法具有非常重要的经济价值和临床价值。本文以硝基藜芦醛为原

料 ,经亲核氟化、还原碘化、手性相转移催化烷基化及水解等多步反应合成18 FDOPA ,并建立简

便实用的手性流动相 HPLC 法测定其对映纯度。
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1 　实验部分

111 　仪器与试剂

11111 　仪器 　PET trace 回旋加速器 ,美国 GE 公司产品 ;LC210A T 型 HPLC 分析系统 ,日本

SHIMADZU 公司产品 ;LB 508 型放射性流量探测器 ,德国 EG & G公司产品 ; WMZK201 型

恒温控制仪 ,上海医用仪表厂产品 ;JB23 型恒温搅拌器 ,上海雷磁仪器厂新泾分厂产品 ;b 型熔

点测定玻璃管 ,温度未校正 ;DPX 300 型核磁共振仪 ,美国 BRU KER 公司产品 ,溶剂为 CDCl3 ;

API2000 型液压色谱质谱联用仪 ,美国 PE 公司产品。

11112 　试剂 　硝基藜芦醛 ,苯硅烷 ,92氯甲基蒽 ,辛可尼丁 ,烯丙基溴 ,CsOH·H2O 及 57 %HI

均为 ACROS OR GAN ICS公司产品 ;N2(二苯基甲叉) 甘氨酸叔丁酯 ,日本东京化成工业株式

会社产品 ;催化剂氨基聚醚 Kryptofix 222 ( K2222) , MERCK公司产品 ;标准品 62氟2L2多巴 ,

SIGMA 公司产品 ;QMA Sep2Pak 和 C18 Sep2Pak , WA TERS 公司产品 ;丰度为 97 %的H18
2 O ,

美国 ISO TEC 公司产品。其它试剂均为国产分析纯。

112 　18 FDOPA 的合成

合成路线如下 :

11211 　[ 18 F ]氟代藜芦醛 ( Ⅱ)的制备 　按文献[ 6 ]的方法 ,以 115 mL H18
2 O 作靶 (使用时稀释

至丰度为 20 %) ,用 1615 MeV ,25μA 的质子束流连续轰击靶 60 min 产生18 F - 。将含18 F - 的

靶水通过 QMA 柱后 ,用 1 mL 含 215 mg (0. 018 mmol)碳酸钾和 13 mg (01034 mmol) K2222 的

乙腈水溶液淋洗 ,取放射性活度为 317 GBq 的淋洗液 ,120 ℃下加热 ,氮气吹干。加乙腈 015

mL ,120 ℃下加热 ,氮气吹干 ,重复 2 次 ,得白色固体[ K/ K2222 ] + 18 F - 。在 [ K/ K2222 ] + 18 F -
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中 ,加 1 mL 含硝基藜芦醛 ( Ⅰ) 17 mg (01081 mmol)的二甲基亚砜 (DMSO) ,密封 ,在 135 ℃下

加热 20 min。待反应混合物冷却至室温后 ,加水 215 mL ,然后通过 2 个 C18 Sep2Pak 小柱 ,分

别用 215 mL 011 mol/ L 盐酸 ,1 mL 011 mol/ L 碳酸钠溶液和 215 mL 水洗涤 ,弃去洗涤液。

最后用 315 mL 乙醚解吸并收集到反应瓶中 ,用氮气吹干 ,得黄色固体[ 18 F ]氟代藜芦醛 ( Ⅱ) 。

经衰减校正 ,放化产额约 25 %。HPLC 分析 :C18 柱 ,流动相为甲醇2水 (体积比为65∶35 ,p H =

4 ,含乙酸 0105 mol/ L) ,流速为 017 mL/ min ,保留时间 t R = 9 min ; TLC 分析 :层析液为 100 %

二氯甲烷 , Rf = 0. 3 ; [ 19 F ]氟代藜芦醛 CI2MS( m/ z )分析 :184。

11212 　二碘硅烷 (DIS)的制备 　按文献[4 ]的方法 ,将 100 mg 碘 (01393 mmol) 加入到干燥的

圆底烧瓶中 ,然后加入苯硅烷 01055 mL (01446 mmol) 和乙酸乙酯 3μL (0. 031μmol) ,室温下

密封搅拌 2 min ,得二碘硅烷 (DIS) 。

11213 　22[ 18 F ]氟24 ,52二甲氧基苄基碘 ( Ⅲ)的制备 　将[ 18 F ]氟代藜芦醛溶于 5 mL 二氯甲烷

后 ,转移至盛放有刚制备的 DIS 的烧瓶中。室温密封搅拌反应 2 min 后 ,加入 01250 mL 10 %

Na2 S2O3 和 01250 mL 10 % KHCO3 ,中止反应。再加 215 mL 水 ,分离 ,弃水相。浓缩有机相

至 1 mL ,过硅胶柱 ,用 15 mL 二氯甲烷淋洗 ,收集淋洗液 ,得棕黄色 22[ 18 F ]氟24 ,52二甲氧基

苄基碘 ( Ⅲ)溶液。浓缩至 2 mL ,经衰减校正 ,放化产额约 75 %。TLC 分析 :层析液为100 %

二氯甲烷 , Rf = 0. 56。

11214 　催化剂溴化 O (9)2烯丙基2N2(92蒽甲基)辛可尼丁铵 ( Ⅳ)的制备 　按 Corey 法制备[7 ] 。

将 113 g (41422 mmol)辛可尼丁和 110 g (41415 mmol) 92氯甲基蒽溶于 14 mL 甲苯中 ,通氮气 ,

130 ℃下回流 2 h ,冷却过滤 ,得黄色固体。用甲苯洗涤 ,经氯仿2乙醚重结晶 ,得浅黄色固体氯

化 N2(92蒽甲基)辛可尼丁铵 1192 g ( Y = 79 %) ,溶点为 164～166 ℃。取 118 g (31458 mmol)

氯化 N2(92蒽甲基)辛可尼丁铵溶于 40 mL 二氯甲烷 ,通氮气 ,在搅拌下加入 116 mL 烯丙基溴

和 112 mL 50 % NaOH 溶液 ,室温反应 2 h 后 ,用 25 mL 水稀释 ,分离 ,水相用 20 mL 二氯甲

烷提取两次 ,合并有机相 ,用无水硫酸钠干燥 ,过滤 ,去除溶剂 ,固体用氯仿2乙醚重结晶 ,得到

浅黄色固体化合物 ( Ⅳ) 0187 g ( Y = 42 %) 。熔点为 169～172 ℃。1 H2NMR 分析 ( CD3OD ,

δ) :8188 (d ,1H) ,8174 ( d ,1H) ,8167 ( d ,1H) ,8142 ( s ,1H) ,8130 ( d ,1H) ,8107 ( m ,3H) ,7178

(m ,3H) ,7161 (m ,2H) ,7149 (m ,2H) ,6180 (s ,1H) ,6124 (m ,2H) ,5175 (d ,1H) ,5153 (m ,2H) ,

5140 (d ,1H) ,4185 (m ,2H) ,4136 (m ,4H) ,3162 (d ,1H) ,3115 (m ,1H) ,2175 (m ,1H) ,2129 ( m ,

2H) ,2102 (m ,1H) ,1182 (s ,1H) ,1148 (m ,2H) ;MS( m / z )分析 : 525。

11215 　22(22[ 18 F ]氟24 ,52二甲氧苄基)2N2(二苯基甲叉) 甘氨酸叔丁酯 ( Ⅴ) 的制备 　将含化

合物 ( Ⅲ)的二氯甲烷溶液转移至圆底烧瓶中 ,加入 23 mg (01038 mmol) 催化剂 ( Ⅳ) ,715 mg

(0. 026 mmol) N2(二苯基甲叉)甘氨酸叔丁酯和 60 mg (0. 339 mmol) CsOH·H2O ,混合均匀 ,室

温密封反应 10 min ,抽滤 ,减压蒸馏至干 ,得化合物 ( Ⅴ) 。

11216 　62[ 18 F ]氟2L2多巴 (18 FDOPA)的制备 　将新蒸馏或市售的 015 mL 57 % HI 加入到上

述烧瓶中 ,另加 25μL 次磷酸 ( H3 PO2) 和 50 mg 红磷 ,接回流冷凝管 ,密封 ,200 ℃下回流 25

min。冷却 ,用 6 mol/ L NaOH 溶液中和 ,过 0122μm 滤膜后 ,注入半制备型 HPLC 系统进行分

离 ,收集 1012 min 组分 ,放射性活度为 111 MBq ,经衰减校正后总放化产额约为 613 %。

HPLC 分离 :C18 分离柱 ,流动相为 5 mmol/ L 乙酸钠 ,1 mmol/ L ED TA ,011 %乙酸及 0101 %

抗坏血酸的混合溶液 ,p H = 4 ,流速为 415 mL/ min , t R = 10. 2 min。HPLC 分析 : C18 分离柱 ,

流动相为 0107 mol/ L KH2 PO4 溶液 ,流速为 1 mL/ min , t R = 6. 1 min ; TLC 分析 :层析液为
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100 %二氯甲烷 , Rf = 0. 58 ;分析结果与同法制备的标准 62[ 19 F ]氟2L2多巴一致。62[ 19 F ]氟2

L2多巴 CI2MS 分析 ( m/ z ) :214 ;1 HNMR(CDl ,δ)分析 :311～313 (m ,2H ,CH2) ,4. 1～4. 3 (m ,

1H ,CH) ,6. 65 (d ,1H , H - 5) ,6. 74 ( d ,1H , H - 2) [8 ] ,19 FNMR (DCl ,δ) 分析 : - 12612 ( decou2
pled) [8 ] 。

11217 　18 FDOPA 注射液的配制 　收集从制备型 HPLC 柱淋洗下来的 1012 min 组分约 4 mL ,

加入适量 NaCl ,配制成浓度为 019 %的 NaCl 等渗溶液 ,直接通过 0122μm 无菌滤膜后 ,收集

于无菌小瓶中 ,可用于动物和人体实验。

113 　18 FDOPA对映纯度的测定

参照文献[9 ] ,使用手性流动相和反相 C18 柱的放射性 HPLC 系统测定18 FDOPA 注射液

的对映纯度。HPLC 分析 :反相 C18 柱 ,柱温为室温 ,流动相为 8 mmol/ L 乙酸铜和17 mmol/ L

L2脯氨酸的混合溶液 (p H = 5) ,流速为 1 mL/ min ,泵压为 412 MPa , L 型18 FDOPA 的 t R = 918

min。D , L 型18 FDOPA 的保留时间分别与标准品 D , L 型 62[ 18 F ]氟2L2多巴一致 ( D 型 : t R =

7. 2 min ; L 型 : t R = 9. 8 min) 。经测定18 FDOPA 对映纯度大于 95 %。

2 　结果和讨论

211 　放射性核素18 F - 的生产

使用丰度为 20 %的 H2
18O 作靶 ,除发生18O (p ,n) 18 F 核反应外 ,还会发生16O (p ,α) 13N 核

反应 ,产生半衰期只有 10 min 的13N ,但经衰变和 QMA Sep2Pak 柱处理后 ,即可除去13N 杂质。

复合物[ K/ K2222 ] + 18 F - 的制备必须除去水分 ,并用无水乙腈多次处理除去微量水分 ,使复合

物保持干燥 ,这样才能生产出高活度18 F - 。

212 　亲核氟化标记反应
18 FDOPA 是采用文献[4 ]的方法合成的。但此方法需要合成前体芳烃三甲基铵盐 ,原料

昂贵 ,合成步骤复杂 ,且只能贮藏几个月。本文以价格较便宜的硝基藜芦醛为前体 ,以相同的

反应时间得到相等放化产额 (20 %～50 %) 的 [ 18 F ]氟代藜芦醛 ( Ⅱ) 。且硝基藜芦醛很稳定 ,

能贮存数年。但市售的硝基藜芦醛纯度不高 ,使用时必须预先纯化。该步反应的放化产额不

稳定 ,主要与前体纯度、反应温度、反应时间及18 F - 活度有关 ,这也是其总放化产额 (约6 % ,以
18 F - 活度为起始值计算)明显低于文献[5 ]报道值 (约 25 %)的主要原因之一。

213 　还原碘化反应

亲电烷基化试剂 22[ 18 F ]氟24 ,52二甲氧基苄基碘 ( Ⅲ) 的制备可采用多种方法还原碘化

[ 18 F ]氟代藜芦醛 ( Ⅱ) 。DIS 是一种还原碘化醛类较好试剂 ,能够简便高效地还原碘化[ 18 F ]氟

代藜芦醛 ( Ⅲ) ,该步校正后的放化产额可达 75 %。但使用市售 DIS ,还原碘化反应产率不稳

定 ,若即时由碘和苯硅烷制备 DIS ,无需纯化就可获得放化产额较稳定 (60 %～75 %) 的标记

物。

214 　手性相转移催化烷基化反应

22[ 18 F ]氟24 ,52二甲氧基苄基碘 ( Ⅲ) 发生烷基化反应需要制备立体专一性的相转移催化

剂 ( Ⅳ) ,纯净的催化剂 ( Ⅳ)较稳定 ,可以存放 1～2 年性能不发生变化。采用手性相转移催化

烷基化可使反应在室温进行 ,分离简便 ,只需过滤 ,溶剂无需蒸发 ,从而大大缩短合成时间。此

步反应所使用的固体 CsOH·H2O 是一种强碱 ,可减少有机相二氯甲烷层中的水分 ,并可使反
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应在较低温度下进行。该步校正后的放化产额可达 80 %。

215 　水解反应

最后一步合成反应需要除去保护基。有效的方法是采用高浓度的 HI (57 %) 在高温 (大

于 200 ℃)下水解。尽管条件苛刻 ,但可获得较高对映纯度 (大于 95 %) 和较高放化产额

(70 %)的18 FDOPA。这一步放化产额低于文献 [ 4 ]报道值 ,主要原因可能与所采用的反应容

器和反应温度控制有关。

216 　HPLC纯化

水解后的酸溶液冷却至室温 ,用 6 mol/ L NaOH 溶液中和后 ,注入半制备 HPLC 系统进行

分离。流动相主要有体积比为 5∶95 的乙腈与 0101 mol/ L 磷酸混合溶液 (流速为 315 mL/

min , t R = 7. 4 min)及 400 mL 5 mmol/ L 乙酸钠 ,1 mmol/ L ED TA ,011 %乙酸和 0101 %抗坏

血酸混合液 (p H = 4 ,流速为 415 mL/ min , t R = 10. 2 min) ,两种流动相均可有效地分离 18

FDOPA ,且可获得相等的分离效率 ,校正放化产额均为 60 %。但前一流动相含有毒的乙腈 ,

不能直接用于动物和人体试验。后一流动相含有 ED TA 和抗坏血酸 ,可以防止18 FDOPA 进一

步氧化。该步放化产额低于文献[4 ]值 ,主要原因是分离柱较短 ,尚未达到最佳分离效果。该

步也是影响18 FDOPA 总放化产额明显低于文献[5 ]报道值 (约 25 %)的主要原因之一。

217 　注射液的配制

为保证溶液的等渗性 ,需加一定量的氯化钠 ,保证注射液中氯化钠量为 019 %。为保证
18 FDOPA注射液稳定 ,防止18 FDOPA 进一步氧化 ,注射液中必须含有药理学安全范围内的

ED TA 和抗坏血酸。为保证注射液无菌 ,必须经 0122μm 的无菌滤膜过滤。

218 　18 FDOPA对映纯度的测定

手性 HPLC 法和手性流动相 HPLC 法均可用来分离 D , L 型氨基酸[8 ,9 ] 。手性流动相

HPLC 法的机理可能为 :手性流动相为乙酸铜和 L2脯氨酸的混合稀溶液 ,铜离子和 L2脯氨酸

可形成铜2脯氨酸复合物 ,吸附在色层柱支持物表面 ,该复合物可与被拆分的 D , L 型氨基酸发

生配体交换形成对映复合物 ,从而达到分离[9 ] 。现有文献报道18 FDOPA 对映纯度的测定均是

采用手性 HPLC 法 ,但手性柱价格昂贵。本文采用手性流动相和反相 C18 柱的 HPLC 法测定

终产物18 FDOPA 的对映纯度 ,所需费用低廉 ,测定结果和手性 HPLC 法基本一致 ,18 FDOPA 对

映纯度大于 95 % ,保留时间 t R = 9. 8 min ,与标准品 62[ 19 F ]氟2L2多巴一致。

219 　18 FDOPA质量控制
18 FDOPA 为无色或浅黄色溶液 ,p H 值约为 710 ;用衰变法测定放射性核纯度大于 99 % ;

用 HPLC 法测定18 FDOPA 的放化纯度和化学纯度 ,分别为大于 95 %和 99 % ;18 FDOPA 注射

液在 6 h 内放化纯度没有明显变化 ;异常毒性试验、无菌、无热原试验符合药典要求。

大鼠体内分布初步实验结果表明 ,合成的18 F DOPA 在 120 min 时脑内纹状体与小脑有很

高的放射性比值 (313/ 1) ,可望用于帕金森氏病的正电子发射断层显像 ( PET) 研究。有关18

FDOPA 的合成改进及其临床前药理实验正在研究中。

3 　结 　论

以硝基藜芦醛为前体 ,经亲核氟化 ,还原碘化 ,手性相转移催化剂烷基化 ,水解等四步反应

合成了18 FDOPA。最终产物的对映纯度和放化纯度分别大于 95 %和 99 % ,总的合成时间小

于 120 min ,总放化产额约为 613 %。虽然本方法放化产额较低 ,总合成时间较长 ,但操作较简
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便 ,经改进后会大大提高放化产额 ,缩短反应时间 ,从而可大量合成18 FDOPA ,使18 FDOPA 自

动合成成为可能。手性相转移催化烷基化是合成18 FDOPA 较为简单实用的方法。本研究不

仅为18 FDOPA的放化合成及其对映纯度的测定提供了简便实用的方法 ,而且为其它18 F 标记

L2氨基酸 PET 显像剂的研制提供了可靠的技术。

致谢 :南方 PET 中心王明芳同志为本实验提供了放射性核素18 F ,黄祖汉教授为本研究立
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SY NTHESIS OF 62[ 18F] FL UORO2L2DOPA

TAN G Gang2hua1 ,2 ,ZHAN G Lan1 , TAN G Xiao2lan2 , WAN G Yong2Xian1 , YIN Duan2zhi1

(11Radiopharmaceutical Research Centre , Shanghai Institute

of Nuclear Research , the Chinese Academy of Sciences , Shanghai 　201800 , China ;

21Nanfang PET Centre , Nanfang Hospital , First Military Medical University , Guangzhou 　510515 , China)

Abstract :62[ 18 F ] Fluoro2L2dopa (18 FDOPA) is synthesized from the starting material nit ro2vera2

(下转第 234 页 ,coutinued on page 234)
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DETERMINATION OF THE STABIL ITY CONSTANT OF

NpO2F COMPL EX

GAN Xue2yin

(China Institute of Atomic Energy , P. O. Box 275(93) ,Beijing 102413 , China)

Abstract :The stability constants (lnβ) of NpO2 F complex in 1. 0 mol/ kg NaClO4 solution at 288 ,

298 ,308 and 318 K have been determined to be 1. 49 ±0. 07 , 1. 47 ±0. 04 ,1. 28 ±0. 05 and 1. 00

±0. 11 by solvent extraction technique with HEDHP. For the reaction of NPO2
+ + F - =

NpO2 F , itsΔG287 ,ΔH andΔS are calculated to be ( - 8. 37 ±0. 20) kJ / mol , ( - 29. 1 ±6. 0)

kJ / mol and ( - 71. 1 ±19. 7) J / (mol·K) , respectively.

Key words : solventextraction ; NpO2 F ; stability constant

(上接第 216 页 ,coutinued from page 216)

t raldehyde via multi2step reaction by nucleophilic displacement combined with chiral catalytic

phase2t ransfer alkylation techniques and the enantiomeric purity of 18 FDOPA is determined by

HPLC method using a chiral mobil phase and reversed2phase C18 column. The results show that

the total time of synthesis is less than 120 min , the total radiochemical yield from potassium [ 18 F ]

fluoride is about 6. 3 % with decay2correction and the enantiomeric purity and radiochemical puri2
ty are high than 95 % and 99 % , respectively. The practical techniques are provided for the ra2
diochemical synthesis and entiomeric purity determination of 18 FDOPA and other [ 18 F ]fluoro2L2
amino acids.

Key words : 62[ 18 F ]fluoro2L2dopa ; nucleophilic displacement ; chiral catalytic phase2t ransfer

alkylation; entiomeric purity ; HPLC method using a chiral mobil phase and re2
versed2phase C18 column
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