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摘要 :合成了新的三齿配体 N2(邻甲硫基苯基)乙二胺 (M TPEA) ,并经 IR、元素分析、MS( FAB + )表征确认。

确定了混配配合物99 Tcm (L3 ,L1a) (L3 为 M TPEA ,L1a为乙硫醇)和99 Tcm (L3 ,L1b) (L1b为异丙硫醇)的最佳标记

条件。标记物在小鼠体内的生物分布结果表明 :这两种配合物都可以通过正常的血脑屏障 ,并在脑中有一定

的滞留。在注射后 2 ,30 min ,99 Tcm (L3 ,L1a)的脑摄取值分别为 2. 09 %/ g和 1. 10 %/ g ;99 Tcm (L3 ,L1b)的脑摄

取值分别为 1. 76 %/ g和 1. 08 %/ g。
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　　目前 ,广泛用于临床评价脑血流的脑灌注显

像剂有99 Tcm2HMPAO ,99 Tcm2ECD[1～5 ]。但由

于99 Tcm2HMPAO 的体外不稳定性以及99 Tcm2
ECD在脑血流高低流速区难以确切反映 rCBF

(区域脑血流)值等缺陷 ,限制了临床应用。因此 ,

有必要探索新的脑显像剂 ,“3 + 1”混合配体的配

合物以分子小、结构修饰灵活等优点得到人们的

广泛关注[6～10 ]。若对“3 + 1”混配配合物的结构

进行修饰和改造 ,研究其构效关系 ,有望制备出新

的脑放射性显像剂。据文献 [ 11 ]报道 ,三齿配体

N2(邻甲硫基苯基)甘氨酰胺 (M TPGA)与单齿配

体乙硫醇配合 ,经99 Tcm 标记形成混配物的生物

分布实验结果并不理想。为了增大混配物的脂溶

性 ,提高脑摄取 ,本文对三齿配体 M TPGA 进行

修饰和改造 ,合成新的三齿配体 N2(邻甲硫基苯

基)乙二胺 (M TPEA) ,与单齿配体乙硫醇和异丙

硫醇配合后又经99 Tcm 标记 ,并进行标记物的生

物分布研究。

1　实验部分

111　试剂和仪器

邻氨基苯甲硫醚 ,日本东京化成工业株式会

社产品 ;溴乙酰溴 ,美国 Adrich 公司产品 ;三乙

胺、四氢呋喃 ,北京益利精细化学药品有限公司产

品 ;乙硫醇、异丙硫醇 ,常州市光明生物化学药品

有限公司产品 ;四氢铝锂 ,进口分装 ;上述试剂均

为分析纯。

Na99 TcmO4溶液由中国原子能科学研究院生

产的99Mo299 Tcm发生器淋洗。

FH2463自动定标器 ,北京核仪器厂生产。

IR、元素分析及 MS( FAB + )均由中国科学院

化学所完成。

实验动物为昆明种小鼠 ,体重 20～22 g ,雌雄

皆有 ,北京医科大学动物房提供。

112　N2(邻甲硫基苯基)乙二胺( MTPEA)的制备

冰浴中 ,将 1. 2 g四氢铝锂加入经干燥处理

的 50 mL 四氢呋喃中 ,滴加溶于 50 mL 四氢呋喃

中的 2. 5 gN2(邻甲硫基苯基)甘氨酰胺 (化合物

(a) ) [11 ] ,加热回流 24 h ,反应完毕后加 1. 5 mL

H2O ,过滤 ,滤液经干燥除去溶剂后得 0. 4 g淡黄

色油状液体 N2(邻甲硫基苯基)乙二胺粗品 (化合

物 (b) ) [12 ]。

搅拌下将 0. 2 g草酸溶于 100 mL 乙醚中 ,滴

加溶有 0. 38 g化合物 (b)的 20 mL 乙醚2二氯甲
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烷饱和溶液。完毕后加热回流待沉淀完全沉降 ,

抽滤。用甲醇2乙醚混合溶剂重结晶 ,得化合物

(b)的草酸盐 (c) 。

将化合物 (c)溶于碱性水溶液中 ,用二氯甲烷

萃取并蒸去溶剂后得纯的三齿配体 N2(邻甲硫基

苯基)乙二胺 (C9 H14 N2 S ,M TPEA) 。其合成路线

如下 :

113　标记方法

采用配体交换法标记。99 Tcm (L3 ,L1a)和
99 Tcm

(L3 ,L1b)的标记路线如下 :
99 TcmO -

4 + Na2GH + SnCl2
99 Tcm2GH ,

99 Tcm2GH + L3 + L1a
99 Tcm (L3 ,L1a) ,

99 Tcm2GH + L3 + L1b
99 Tcm (L3 ,L1b) 。

式中 ,L3 为三齿配体 M TPEA ;L1a ,L1b分别

为单齿配体乙硫醇和异丙硫醇。

11311　99 Tcm2GH的制备　将 30 mg葡庚糖酸钠

(Na2GH)溶于 0. 5 mL 生理盐水中 ,加入新制备

的 0. 07 mL 1 mg/ mL SnCl2·2H2O溶液 ,调节 p H

= 7. 0～7. 5 ,加入适量99 TcmO -
4 淋洗液 ,在50 ℃

的水浴中反应 5 min。

采用新华一号滤纸层析鉴定。在生理盐水中

上行展开 ,99 Tcm2GH的 Rf 为 1. 0 ;99 TcmO -
4 的 Rf

为 0. 6～0. 8 ;99 TcmO2·x H2O的 Rf 为 0. 0。

11312　99 Tc m (L3 ,L1a)和
99 Tc m (L3 ,L1b)的制备　用

0. 2 mL 乙醇溶解等摩尔 (0. 02 mmol)的 L1a或 L1b

和 L3 ,加入 1 mL 99 Tc m2GH ,调节 pH ,室温下搅拌

20 min。作纸层析鉴定 ,聚酰胺薄片作支持剂 ,用

生理盐水或 CHCl32CH3OH(体积比为 8. 5∶1)溶液

作展开剂 ,上行展开的 Rf值列入表 1。

表 1　标记过程中纸层析鉴定各组分的 Rf 值

Table 1　Rf value of components in labeling process

组分 (Component)
R f

CHCl32CH3OH 9 g/ L NaCl
99 TcmO -

4 0. 0～0. 1 0. 0
99 TcmO2·x H2O 0. 0～0. 1 0. 0

99 Tcm2GH 0. 0～0. 1 0. 8～1. 0
99 Tcm(L 3 ,L 1a) 0. 8～1. 0 0. 1
99 Tcm(L 3 ,L 1b) 0. 8～1. 0 0. 1

99 TcmL 1a 0. 0～0. 1
99 TcmL 1b 0. 0～0. 2

114　生物分布研究

取 20～22 g昆明种小鼠 ,每一时相为 3 只 ,

在尾静脉分别注射 2×105 Bq(0. 2 mL) 99 Tcm (L3 ,

L1a)和
99 Tcm (L3 ,L1b) 。分别在注射后 2 , 5 , 15 ,

30 ,60 min 断颈处死 ,取出血和脑、心、肝、肾、肺

等脏器 ,称重并测其放射性计数 ,计算每克组织摄

取率 ( %·g - 1) 。

2　结果和讨论

211　产品分析与鉴定

N2(邻甲硫基苯基)乙二胺 (M TPEA)草酸盐

的熔点为 : 165～166 ℃。质谱 MS ( FAB + )分析

的结果为 : 183 ( M + ) 。元素分析 ( C11 H18 O5N2S)

的结果计算值为 : C , 45. 52 % , H , 6. 20 % , N ,

9. 64 % ; 实验值 : C , 45. 63 % , H , 6. 20 % , N ,

9. 64 %。红外光谱 ( IR)分析结果为 :σ(N—H) =

3 000～3 300 cm - 1 ,σ(C—N) = 1 550 cm - 1。

212　影响混合配体标记率的因素

21211　p H 值对标记率的影响 　p H 值对99 Tcm

(L3 ,L1a)和
99 Tcm (L3 ,L1b)标记率的影响列入表

2。从表 2 中看出 ,两个标记物的标记率随着 p H

值的增大呈抛物线状变化 ,在 p H = 6. 0时基本达

到最大值。因此 ,99 Tcm标记的最佳 p H值应选择

在 p H = 6. 0±0. 5。

表 2　p H值对混合配体标记率的影响
Table 2　Effect of p H on the labeling

yield of mixed ligand complexes %

配合物
(Complex)

p H

2 3 4 5 6 7 8 9

99 Tcm(L 3 ,L 1a) 92. 1 94. 9 94. 6 92. 8 92. 5 89. 4 89. 2 89. 0

99 Tcm(L 3 ,L 1b) 63. 4 73. 2 81. 6 87. 4 90. 1 86. 3 77. 9 57. 0
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21212　反应温度对标记率的影响 　反应温度

对99 Tcm (L3 ,L1a)和99 Tcm (L3 ,L1b)标记率的影响

列入表 3。由表 3数据可知 ,随着温度的升高 ,两

个标记物的标记率下降。因此 ,为了标记方便 ,本

实验选择室温标记。

表 3　反应温度与混合配体标记率的关系
Table 3　Relation between reaction temperature

and the labeling yield of

mixed ligand complexes %

配合物
(Complex)

t/ ℃

20 40 60 80

99 Tcm(L 3 ,L 1a) 92. 2 93. 0 87. 5 82. 7

99 Tcm(L 3 ,L 1b) 93. 0 89. 0 88. 7 88. 0

21213　反应时间对标记率的影响　反应时间对

两个标记物的标记率影响结果列入表 4。表 4的

数据说明 ,反应时间对标记率的影响不大 ,标记

10 min时标记率就可达 90 %以上。为了便于操

作 ,本文采用 20 min。

表 4　反应时间与混合配体标记率的关系
Table 4　Relation between reaction time

and the labeling yield of

mixed ligand complex %

配合物
(Complex)

t/ min

5 10 15 20 30 45 60

99 Tcm(L 3 ,L 1a) 90. 0 91. 7 92. 5 92. 1 90. 6 89. 8 89. 2

99 Tcm(L 3 ,L 1b) 87. 6 91. 0 94. 1 94. 2 92. 0 90. 7 90. 4

213　混配配合物的结构

通过标记实验得知 ,三齿配体 N2(邻甲硫基

苯基)乙二胺 (M TPEA)不能与99 Tcm2GH单独进

行交换标记 ,必须与单齿配体及放射性锝配合形

成混配配合物。由此 ,推断出此混配配合物的可

能 结 构 如 下。其 中 , R 为 CH3CH2—或

(CH3) 2CH—。

214　99 Tcm( L3 ,L1a)和99 Tcm( L3 ,L1b)的生物分布

试验
99 Tcm (L3 ,L1a)和99 Tcm (L3 ,L1b)在正常小鼠

体内的生物分布结果列入表 5。从表 5 可以看

出 ,99 Tcm (L3 ,L1a)和
99 Tcm (L3 ,L1b)都能穿过正常

的血脑屏障 ,并在小鼠脑内有一定的摄取和滞留。

两个配合物相比较而言 ,99 Tcm (L3 ,L1a)的初始脑

摄取比99 Tcm (L3 ,L1b)高 ,但是清除也较快。另一

方面 ,99 Tcm (L3 ,L1a)的血摄取远远高于
99 Tcm (L3 ,

L1b) ,清除速度较99 Tcm (L3 ,L1b)慢 。从表 5计算

两者的脑/血比值看出 ,99 Tcm (L3 ,L1b)的脑/血比

随时间逐渐上升。由此可知 ,99 Tcm (L3 ,L1b)混配

物的生物分布结果较为理想。同时 ,研究也表明

了单齿配体是影响配合物在生物体内脑摄取和滞

留的重要因素之一 ,而且也影响整个生物分布结

果。

215　99 Tcm( L3 ,L1a)和99 Tcm( L′3 ,L1)的生物分布

结果比较

通过修饰三齿配体 N2(邻甲硫基苯基)甘氨

酰胺 ( M TPGA) ,将结构中的羰基经氢化铝锂还

原为亚甲基 ,合成了新的三齿配体 N2(邻甲硫基

苯基)乙二胺 (M TPEA) ,增大配合物分子的脂溶

性 ,进一步提高了混配物的脑摄取和滞留。从表

5的生物分布结果来看 ,修饰三齿配体后所得配

合物99 Tcm (L3 ,L1a)在小鼠体内的初始脑摄取和

滞留 (滞留比为 0. 53。滞留比是指 30 min的脑摄

取值与 2 min 脑摄取值之比)较99 Tcm (L′3 ,L1 )

(L′3 为 N2(邻甲硫基苯基 ) 甘氨酰胺 , L1 为

CH3CH2 SH。滞留比为 0. 22)有明显的改善和提

高。但不足的是 ,99 Tcm (L3 ,L1a) 的初始血摄取

(34. 80 %/ g)较99 Tcm (L′3 ,L1) (21. 87 %/ g)明显

增高 ,而且清除速度慢 (30 min时 ,99 Tcm (L3 ,L1a)

的摄取率为 17. 32 %/ g ;99 Tcm (L′3 ,L1 )为 5. 98

%/ g) ,致使其脑/血比并没有得到根本改善。因

此 ,此类配合物的构效关系有待进一步研究。

3　结　论

合成了新的三齿配体 N2(邻甲硫基苯基)乙

二胺 ( M TPEA) ,经 IR、元素分析及 MS ( FAB + )

表征确认。用配体交换法制备了99 Tcm ( L3 ,

L1a) 、
99 Tcm (L3 ,L1b)两种混配配合物 ,其生物分布

试验表明 ,两种混配物都有一定的脑摄取及滞留。
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研究结果表明 ,三齿和单齿配体都是影响配合物

生物分布的重要因素。因此 ,若通过研究其构效

关系 ,适当改变三齿或单齿配体 ,有望进一步提高

脑摄取。

表 5　混配配合物在小鼠体内的生物分布
Table 5　Biodistribution of mixed ligand complexes in mice %/ g

组织
( Tissue)

配合物
(Complex)

2 min 5 min 15 min 30 min 60 min

脑
(Brain)

99 Tcm(L 3 ,L 1a) 2. 09±0. 03 1. 56±0. 05 1. 33±0. 06 1. 10±0. 01 0. 87±0. 01

99 Tcm(L 3 ,L 1b) 1. 76±0. 08 1. 25±0. 01 1. 17±0. 06 1. 08±0. 15 0. 90±0. 32

心
( Heart)

99 Tcm(L 3 ,L 1a) 7. 73±0. 77 9. 92±0. 25 5. 46±0. 14 4. 10±0. 18 6. 61±0. 20

99 Tcm(L 3 ,L 1b) 6. 20±1. 35 4. 42±0. 11 2. 36±0. 07 2. 85±0. 20 1. 74±0. 11

肝
(Liver)

99 Tcm(L 3 ,L 1a) 17. 78±0. 02 25. 67±2. 98 19. 08±0. 09 17. 64±1. 58 18. 61±0. 62

99 Tcm(L 3 ,L 1b) 20. 59±0. 88 13. 34±0. 37 19. 28±0. 01 18. 64±0. 23 15. 21±0. 09

肾
( Kidney)

99 Tcm(L 3 ,L 1a) 10. 20±0. 05 11. 81±0. 15 7. 28±0. 02 7. 29±0. 12 7. 21±0. 50

99 Tcm(L 3 ,L 1b) 13. 13±0. 19 10. 07±0. 40 6. 91±0. 11 7. 40±0. 05 5. 65±0. 15

肺
(Lungs)

99 Tcm(L 3 ,L 1a) 28. 37±0. 28 22. 09±2. 24 10. 84±0. 01 13. 93±0. 53 14. 72±0. 15

99 Tcm(L 3 ,L 1b) 11. 95±0. 31 12. 32±0. 08 8. 84±0. 03 7. 75±0. 17 4. 67±0. 25

血
(Blood)

99 Tcm(L 3 ,L 1a) 34. 80±0. 48 32. 42±0. 12 27. 66±0. 08 17. 32±0. 35 10. 57±0. 04

99 Tcm(L 3 ,L 1b) 16. 71±0. 05 10. 16±0. 05 7. 15±0. 15 4. 47±0. 06 3. 59±0. 06

　　注 (Note) : n = 3
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AND MONODENTATE THIOLS

DUAN Xin2hong1 ,　L U Gong2xu2

1. College of Basic Science and Technology , Beijing Forestry University , Beijing 100083 ,China ;

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

Abstract :A new ligand N2(O2Methylthiophenyl) ethylenediamine (M TPEA) is synthesized and character2
ized by IR , MS( FAB + ) and elemental analysis. The preparation of two 99 Tcm2mixed2ligand complexes is

studied by ligand exchange reaction. At the same time , the optimal conditions for labelling are obtained.

The biodist ribution study shows that both complexes could thread the blood2brain barrier and in brain for a

certain time.

Key words : mixed ligand complex ; biodist ribution ; blood2brain barrier
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STUDY ON ADSORPTION OF 237 Np( Ⅴ) ON BENTONITE

YAO J un ,　SU Xi2guang ,　LON G Hui2zun ,　FAN Xian2hua

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

Abstract :The adsorption of 237Np ( Ⅴ) for bentonite as buffer/ backfill material is investigated. The adsorp2
tion coefficients of 237Np are determined for three kinds of bentonite under atmosphere and anoxic atmo2
sphere. Furthermore , it is studied that how Kd values are affected by p H and CO2 -

3 . The results shows as

follows : (1) Adsorption coefficients Kd under atmosphere : mixed bentonite , 47. 3 mL/ g ; Mg2bentonite ,

52. 0 mL/ g and Ca2bentonite , 42. 4 mL/ g. The corresponding Kd under anoxic atmosphere :89. 3 mL/ g ,

38. 8 mL/ g and 29. 0 mL/ g , respectively. (2) Under anoxic atmosphere ,when p H is lower than 9. 2 , Kd of

the mixed bentonite increases with the increase of p H and the biggest Kd value appears at p H = 9. 2. (3)

Kd of the mixed bentonite gets lower in high carbonate concentration when the total neptunium concentra2

tion is smaller than the solubility of NaNpO2CO3 .

Key words : bentonite ; adsorption coefficient Kd ; atmosphere ; anoxic atmosphere
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