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苯酰胺类 D2 受体新配体的合成 ,
125 I标记及生物分布研究

贾　芳 ,刘正浩 ,刘伯里
北京师范大学 化学系　北京　100875

摘要 :合成了苯酰胺类 D2 受体配体 (S)2N2[ (12羟乙基222四氢吡咯烷基) 甲基 ]252氨基22 ,32二甲氧基苯甲酰胺

(HEABZM) ,用红外光谱 ,核磁共振和质谱法进行了表征。以 HEABZM为标记前体 ,制备了 (S)2N2[ (12羟乙基2
22四氢吡咯烷基) 甲基 ]252氨基242125 I22 ,32二甲氧基苯甲酰胺。标记率为 79 % ,经萃取分离后 ,放化纯度在

90 %以上。小鼠体内初步生物分布研究表明 ,该配合物在小鼠脑中有一定的区域分布 ,纹状体与小脑的比值

略大于 1。
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　　多巴胺 (DA) 是中枢神经系统中一种独立的

神经递质 ,它与多种神经疾病有关 ,如帕金森氏

症 ,早发痴呆症 ,运动迟缓症 ,慢性舞蹈症等。对

多巴胺受体放射性配体的研究可以从药理、生理

和病理等方面揭示 DA 受体的性质。因此 ,国内

外报道了许多可用于正电子发射断层显像 ( PET)

或单光子发射断层显像 (SPECT) 的多巴胺 D2 受

体显像剂[1～4 ] 。其中 ,与 SPECT联用的碘标记多

巴胺 D2 受体显像剂由于具有易于推广使用 ,费用

低等优点一直受到关注 ,碘标记苯酰胺类 D2 受体

显像剂又以其更好的选择性 ,更高的亲和性成为

研究热点。文献 [ 5 ]对这类配体的结构与活性关

系进行了探讨 ,初步得到了影响配体与受体相互

作用的因素 ,即苯环上取代基的电荷越小 ,该类化

合物与 D2 受体作用的亲和力越大。根据这个结

果 ,本文设计合成一种新的苯酰胺类 D2 受体配体

(S)2N2[ (12羟乙基222四氢吡咯烷基) 甲基 ]252氨基

22 ,32二甲氧基苯甲酰胺 ( HEABZM) ,对其进行125 I

标记 ,旨在验证文献 [ 5 ]的理论工作结果 ,寻找对

D2 受体具有高亲和力的新配体。

1 　实验部分

111 　试剂和仪器

邻香草醛 ,化学纯 ,北京市芳草医药研制服务

公司 ;硫酸二甲酯 ,分析纯 ,北京市昌平石鹰化工

厂 ;硝酸银、三乙胺 ,分析纯 ,北京化工厂 ; L2脯氨

酸 ,层析纯 ,北京红星生化技术公司 ;氯化亚砜 ,化

学纯 ,北京市昌平石鹰化工厂 ;环氧乙烷 ,化学纯 ,

北京化学试剂公司 ;四氢铝锂 ,分析纯 ,进口分装 ;

锡粒 ,分析纯 ,齐齐哈尔市化学试剂厂 ;Na125 I ,中

国原子能科学研究院同位素研究所。Necolet2
170SX 型傅立叶红外仪 ; Varian2200MHz , Varian2
300MHz 核磁共振仪 ; Heratas CHN2Rnpid 元素分析

仪 ; Kofler 熔点仪 ;ZHP25 # 型质谱仪。

112 　苯环部分的合成

合成路线如下 :

© 1994-2006 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net



CHO

OH
OCH3

(CH3) 2SO4

NaOH

CHO

OCH3
OCH3

AgNO3

NaOH

COOH

OCH3
OCH3

HNO3

O2N

COOH

OCH3
OCH3

11211 　2 ,32二甲氧基苯甲醛的合成 　按文献 [ 6 ]

的方法合成。得到浅黄色晶体 35 g ,熔点为 47～

50 ℃,产率为 60 %。

11212 　2 ,32二甲氧基苯甲酸的合成 　按文献 [ 7 ]

的方法合成。得到白色固体 5115 g ,熔点为 124～

127 ℃,产率为 67 %。

11213 　2 ,32二甲氧基252硝基2苯甲酸的合成 　反

应瓶中 ,加入 30 mL 浓硝酸 ,2 g (0101 mol) 2 ,32二
甲氧基苯甲酸。室温搅拌下 ,缓慢滴入浓硫酸 ,出

现黄色沉淀后再继续搅拌 30 min。过滤 ,用水洗

涤沉淀 ,抽滤 ,干燥。得到浅黄色固体 118 g ,熔点

156～158 ℃,产率 8415 %。经红外光谱法 ( IR) 表

征 ( KBr 压片) ,σCOOH = 1 684 cm - 1。

113 　四氢吡咯部分的合成

合成路线如下 ( 3 为手性 C原子部位) :

11311 　L2脯氨酰胺盐酸盐的合成 　按文献 [8 ]的

方法合成。得到白色针状晶体 3130 g ,熔点 185～

186 ℃, 产率 54 %。元素分析结果 ( %) 为 : C ,

39144 ; H , 7124 ; N , 18181。理论值 : C , 39187 ; H ,

7131 ;N ,18160。

11312 　N2羟乙基脯氨酰胺的合成 　反应瓶中加

入 200 mL 无水甲醇 ,15 g(0110 mol) L2脯氨酰胺盐

酸盐和 30 mL 重蒸过的三乙胺 ,室温搅拌过夜。

冰浴下滴加 25 mL (0. 50 mol) 环氧乙烷 ,滴加完

毕 ,室温搅拌 4 h ,加热至 50 ℃,反应 3 h ,室温搅

拌过夜。减压蒸去溶剂 ,得到黄色油状物 ,用适量

的四氢呋喃溶解 ,放置过夜 ,析出白色晶体 (为三

乙胺盐酸盐) 。过滤 ,滤液减压除去溶剂 ,得到黄

色油状物 40 g。用体积比为 1∶1 的甲醇2氯仿作

展开剂 ,硅胶柱分离。得到黄色油状物1116 g ,产

率 73142 % , Rf = 0. 61。IR 光谱法 ( KBr) 表征为

σOH = 3 360 cm - 1 ,σCONH = 1 667 cm - 1。

11313 　酰胺的还原反应 　按文献 [ 9 ]的方法合

成。得到产物为淡黄色液体 017 g ,产率 19 %。

114 　( S)2N2[ ( 12羟 ( 乙基222四氢吡咯烷基 ) 甲

基]252氨基22 ,32二甲氧基苯甲酰胺的合成

合成路线如下 :

11411 　( S)2N2[ (12羟乙基222四氢吡咯烷基) 甲

基 ]252硝基22 ,32二甲氧基苯甲酰胺的合成 　反应

瓶中 ,加入 40 mL 甲苯 ,016 g (2. 64 mmol) 52硝基2
2 ,32二甲氧基苯甲酸 , 01064 mL 二甲基甲酰胺

(DMF) ,室温下滴加 017 mL SOCl2 (9183 mmol) ,升

温至 65 ℃反应 1 h。体系冷却后 ,减压蒸去溶剂 ,

得到黄色油状物。

反应瓶中加入 30 mL CH2Cl2 ,2128 g (0. 016

mol) 1. 3. 3 步产物 , 将上述酰氯溶于 10 mL

CH2Cl2 ,冰浴下滴加入三口瓶中 ,保持冰浴反应 24
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h。反应停止后 ,减压蒸去溶剂 ,得到黄棕色油状

物 ,加入 1 mol/ L NaOH溶液 20 mL ,用乙醚萃取 3

次 ,弃去水相。有机相用 1 mol/ L HCl 反萃 3 次 ,

水相碱化后用乙醚萃取 3 次。有机相用无水 Mg2
SO4 干燥 ,减压蒸去溶剂 ,得到黄棕色油状物 ,以

体积比为 9∶1 的氯仿2甲醇为展开剂 ,硅胶柱分

离 ,得到产品 018 g , Rf = 0. 25 ,产率 86 %。IR 光谱

法 ( KBr ) 分 析 结 果 为 : σCONH = 1 667 cm - 1 ;
1H HMR(D2O)分析结果 (δ) :116～212 (m ,4H) ,214

～218 (m ,2H) ,219～3. 3 (m ,2H) ,3. 3～3. 6 (m ,

2H) ,3. 6～3. 9 (m ,3H) ,3. 9～4. 2 (m ,6H) ,719 (s ,

1H) ,814 (s ,1H) 。

11412 　( S)2N2[ (12羟 (乙基222四氢吡咯烷基) 甲

基 ]252氨基22 ,32二甲氧基苯甲酰胺的合成 　反应

瓶中 ,加入 30 mL 1 mol/ L HCl 和 012 g ( 0. 566

mmol)上一步产物 ,2 g (01017 mol) 锡粒 ,氮气下室

温搅拌反应 7 h ,反应停止。反应混合液碱化 ,

CH2Cl2 萃取 ,有机相用无水硫酸钠干燥 ,减压蒸去

溶剂 ,得到黄色油状物 ,以体积比为 2∶1 的氯仿2
甲醇为展开剂 ,硅胶柱分离 ,得到产品 011 g , Rf =

0. 41 ,充氮 ,置于冰箱内保存。产率5516 %。IR 光

谱法 ( KBr) ,分析结果为 :σCONH = 1 667 cm - 1 ; 1H

NMR(D2O)分析结果 (δ) 为 :116～212 (m ,4H) ,2. 4

～2. 8 (m ,2H) ,2. 9～3. 3 (m ,2H) ,3. 3～3. 6 (m ,

2H) ,3. 6～3. 9 (m ,3H) ,3. 9～4. 2 (m ,6H) ,6. 4 ( s ,

1H) ,7. 0 (s ,1H) ;MS( FAB + , m/ z) 法分析结果为 :

324。

115 　( S)2N2[ ( 12羟 ( 乙基222四氢吡咯烷基 ) 甲

基]252氨基242125 I22 ,32二甲氧基苯甲酰胺的制备

11511 　放射性标记 　在反应瓶中依次加入 pH =

4 的 HAC2NH4AC缓冲溶液 150μL ,配体乙醇溶液

50μL (50μg) ,Na125 I溶液 37 MBq ,10μL 体积比为

2∶1 的 H2O22HAC 溶液 ,40 ℃水浴反应 40 min ,加

入 011 mL Na2SO3 溶液 (166 mg/ mL) 以淬灭反应 ,

加 011 mL NH4OH使反应液成碱性。用 CCl3 萃取

3 次 ,每次 1 mL ,有机相在 N2 保护下吹干 ,用 50

μL 乙醇溶解 ,生理盐水稀释备用。

11512 　层析鉴定和放射化学纯度的测定 　以硅

胶纸为支持体 ,用体积比 9. 0∶1. 0∶0. 1 的氯仿2甲
醇2氨水为展开剂 ,测定该体系中标记物和125 I2 的

Rf ,计算标记物的放射化学纯度。

116 　小鼠体内生物分布实验

取体重约 18～20 g 的昆明种小白鼠 15 只 ,尾

静脉注射 011 mL (约 0174 MBq) 125 I 标记物溶液 ,

分别在注射后 2 ,5 ,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。

2 　结果和讨论

211 　影响标记率的主要因素

21111 　pH值对标记率的影响 　在 20 ℃,反应 10

min 条件下 ,pH值对标记率 Y 的影响结果列入表

1。从表 1 看出 ,标记率随 pH 值增大而升高 ,在

pH = 4 时达到最佳值 ,因此选择最佳介质为 pH =

4 的 HAC2NH4AC溶液。

表 1 　pH值对标记率的影响

Table 1 　The influence of pH value on the labeling yield

pH 2. 1 3. 0 4. 0 5. 2 6. 0

Y/ % 17. 5 22. 8 35. 6 16. 4 15. 8

21112 　反应温度对标记率的影响 　不同温度下 ,

标记反应进行 10 min 时的标记率列入表 2。由表

2 可见 ,当水浴加热到 40 ℃时 ,标记率达到最佳

值。因此选择 40 ℃为标记反应的温度。

表 2 　反应温度对标记率的影响

Table 2 　The influence of reaction temperature

on the labeling yield

t/ ℃ 20 30 40 50

Y/ % 15. 1 19. 8 34. 6 27. 5

21113 　配体用量对标记率的影响 　由于受体显

像需要高比度 ,在满足标记率需要的前提下应当

尽量降低配体用量。表 3 给出了 40 ℃,反应 10

min 条件下配体量不同时的标记率。从表 3 可

见 ,配体用量的增加对标记率的影响很小 ,因而选

用较低的配体用量 25～50μg。

表 3 　配体用量对标记率的影响

Table 3 　The influence of ligand quantity

on the labeling yield

m/ mg 25 50 75 100 175

Y/ % 33. 2 34. 6 35. 4 36. 1 35. 8

21114 　反应时间对标记率的影响 　表 4 给出了

40 ℃时不同反应时间下的标记率。从表 4 看出 ,
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当反应时间为 40 min 时得到最佳标记率 ,因此选

择 40 min 为标记反应时间。

表 4 　反应时间对标记率的影响

Table 4 　The influence of reaction time

on labeling yield

t/ min 10 20 30 40 50 60

Y/ % 32. 3 63. 2 69. 8 79. 4 75. 1 67. 9

212 　层析鉴定和放射化学纯度的测定

层析体系展开结果显示 :最终标记化合物的

Rf = 0. 7～0. 8 ,125I - 的 Rf = 0. 0～0. 1 ,125 I2 的 Rf =

0. 9～1. 0。因此可通过该体系确认标记物的生

成。在 11511 节条件下得到的最佳标记率为

7914 % ,萃取分离后得到的最终标记化合物的放

射化学纯度在 90 %以上。

213 　125 I2HEABZM 在小鼠体内的生物分布
125I2HEABZM在小鼠体内的分布数据列入表

5。纹状体与小脑的摄取比值列入表 6。从表 5 ,

表 6 数据可以看出 ,125 I2HEABZM在小鼠脑中有一

定的初始摄取 ,纹状体与小脑的摄取比值略大于

1 ,并随时间的延长而增大 ,表明该配合物可能在

纹状体浓集 ,有深入研究的意义。同时也可以看

出该配合物的脑与血的摄取比值偏低 ,需要作进

一步的改进。

表 5 　125 I2HEABZM在小鼠体内的分布

Table 5 　Biodistribution of 125 I2HEABZM in mice

组织

(Tissues)

ID/ ( %·g - 1)

2 min 5 min 15 min 30 min 60 min

脑

(Brain)

小脑

(Celuu)

纹状体

(Serium)

心

(Heart)

肝

(Liver)

肺

(Lung)

肾

( Kidey)

血液

(Blood)

0. 98 ±0103

1102 ±0105

1118 ±0116

4126 ±0139

10196 ±1155

9169 ±0156

37177 ±1130

12107 ±1118

0. 60 ±0. 05

0. 87 ±0. 09

0. 98 ±0. 13

3. 18 ±0. 21

11. 51 ±1. 03

5. 89 ±0. 46

19. 41 ±0. 44

7. 40 ±0. 44

0. 42 ±0. 02

0. 54 ±0. 07

0. 80 ±0. 02

2. 14 ±0. 16

8. 34 ±1. 13

4. 27 ±0. 54

11. 29 ±1. 16

4. 73 ±0. 68

0. 34 ±0. 02

0. 41 ±0. 02

0. 51 ±0. 04

1. 25 ±0. 04

4. 45 ±0. 31

2. 70 ±0. 17

4. 27 ±0. 28

3. 34 ±0. 18

0. 33 ±0. 04

0. 40 ±0. 04

0. 59 ±0. 13

1. 12 ±0. 14

5. 34 ±0. 01

2. 23 ±0. 25

2. 91 ±0. 34

2. 38 ±0. 17

　　注 (Note) : n = 3

表 6 　纹状体与小脑的摄取比值

Table 6 　Ratio of the uptake between striatum and cerebellum

t/ min 2 5 15 30 60

R 1115 ±0113 1121 ±0115 1119 ±0108 1168 ±0123 1152 ±0112

3 　结 　论

在理论设计指导下 ,首次合成了新配体 (S)2
N2[ (12羟乙基222四氢吡咯烷基) 甲基 ]252氨基22 ,

32二甲氧基苯甲酰胺 (HEABZM) ,对其进行了结构

确认 ,完成了碘标记。标记方法便利 ,得到的标记

化合物放化纯度较高。小鼠体内动物分布初步研

究表明 ,125 I2HEABZM可能在纹状体有一定的浓集

量 ,需要作进一步深入研究。

　　致谢 :感谢唐志刚、孟昭兴老师在研究工作中

给予的支持和帮助。
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SYTHESIS AND LABELLING OF DOPAMINE D2

RECEPTOR NEW LIGAND

J IA Fang , 　LIU Zheng2hao , 　LIU Bo2li

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

Abstract :One desired dopamine agents , (S)2N2[ (12hydroxyethyl222pyrrolidinyl) methyl ]252amonio22 ,32dimethoxy2
benzamide ,is synthesized in the first time. The chemical structure is confirmed by spectrum data. The radioiodination

of the compound with 125I is accomplished by an electrophilic iodination reaction using hydrogen peroxide as an oxi2
dant and the labeled compound , ( S)2N2[ (12hydroxyethyl222pyrrolidinyl) methyl ]252amonio242125 I22 ,32dimethoxy2
benzamide ,is obtained. The labelling yield is about 79 % and the radiochemical purity is higher than 90 % after ex2
traction. The regional distribution of this complex in the brain(ratio of striatum/ cerebellum is higher than 1) displays

the selective localization.

Key words : D2 dopamine receptor ; substituted benzamide ; radioiodination
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