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新99 Tcm2膦混配配合物
的制备及小鼠体内的生物分布研究

张华北 ,李　波 ,齐传民 3 ,戴　梅 ,郭雪峰
北京师范大学 化学系 ,北京　100875

摘要 :为了寻找新的99 Tcm2膦混配的心肌显像剂 ,合成了一个新的 N3 S 配体 ( MVN E) 和 4 个膦配体。又以

SnCl2为还原剂 ,通过交换反应在室温下制备了放化纯 > 90 %的99 Tcm2MVN E2膦混配配合物 ,并对其进行了小

鼠体内的生物分布研究。结果表明 ,该类混配配合物有一定的心肌摄取。
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　　99 Tcm 标记的心肌显像剂可用于临床心肌缺

血、心肌梗塞等疾病的早期诊断 ,在心脏病学临床

检查中起着重要的作用。99 Tcm2P 混配放射性药

物是其中一类重要的心肌灌注显像剂。Deutsch

等[1 ]最先设计并合成了 99 Tcm2Q 类混配配合物

(包含一个四齿 Schiff 碱配体和两个单齿膦配

体) , 此后又通过修饰 , 先后设计并合成出了
99 Tcm2Q3 和99 Tcm2Q12。它们在生物体内均表现

出较理想的生物分布性质 ,其中99 Tcm2Q12已药盒

化[2～5 ] 。通过修饰单齿和四齿配体进行混配标

记来改善配合物的生物活性 ,是研究心肌显像剂

的重要途径。文献[ 6 ]合成了99 Tcm2MVNM2膦混

配配合物。动物实验结果显示 ,它们具有较高的

心肌初始摄取 ,但其血液清除慢 ,血半清除期均超

过15 min。为了寻找更好的心肌显像剂 ,本文合成

4 个膦配体和一个 N3 S 配体 (MVN E) ,制备 4 种

具有新骨架结构的99 Tcm2MVN E2膦混配配合物 ,

并研究它们的生物分布 ,为研制新型心肌灌注显

像剂提供依据。

1 　实验部分

111 　试剂

溴代正戊烷 ,分析纯 ,北京福星化工厂产品 ;

溴代正己烷 ,化学纯 ,北京精细化学实验厂产品 ;

邻溴甲苯 ,化学纯 ,北京金龙化学试剂有限公司产

品 ;溴苄 ,化学纯 ,上海试剂一厂产品 ;三溴化磷 ,

化学纯 ,江苏常州新华活性材料研究所产品 ;镁

屑 ,99 % ,华北地区特种化学试剂开发中心产品 ;

巯基乙酸 ,分析纯 ,北京化学试剂公司产品 ;三苯

氯甲烷 ,分析纯 ,北京西会公司产品 ; N HS ( N2羟
基琥珀酰亚胺) , Gly Gly (甘胺酰甘胺酸) , TFA (三

氟乙酸) ,HSiEt3 (三乙基硅烷) 和 DCC (三环己基

碳二亚胺) ,分析纯 ,均为瑞典 Acros 公司产品 ;l2
Phe (12苯丙氨酸)和 12Val (12颉氨酸) ,分析纯 ,美

国 Sigma 公司产品 ;柱色谱硅胶 , H60 型 ,青岛海

洋化工集团公司产品 ; SnCl2·2H2O ,分析纯 ,北京

化工厂产品 ; 葡庚糖酸钙 ( Ca2GH) , 分析纯 ,

Aldrich 产品 ;聚酰胺薄膜 ,新华 1 号层析纸 ,浙江



黄岩产品 ;其余试剂均为分析纯。

112 　仪器

R Y21 熔点仪 (温度未校正) ,天津大学精密仪

器厂产品 ; Hitachi 260250 红外光谱 ( KBr 压片) ,

Hitachi 公司产品 ; Brucker2300 MHz 或 Brucker2
500 MHz 核磁共振仪 ( TMS 作内标 , CDCl3 或

DMSO 为溶剂) ,美国 Brucker 公司产品 ; V G202
253 质谱仪 ,德国 Trace 公司产品 ; Perkin2Elmer

2402C 元素分析 ,美国 Perkin2Elmer 公司产品 ;

FH2408 自动定标器 ,FT2604 阱型探头 ,均为北京

核仪器厂产品 ; EB2280M222 型电子动物天平 ,日

本岛津公司产品。

113 　实验方法

11311 　有机膦配体的合成 　按文献 [ 7～9 ]的方

法合成 4 种有机膦配体 :三丁基膦 ,三 (32甲基苯

基)膦 ,三苄基膦 ,三戊基膦。

11312 　N2[ 22( S2三苯甲基) 巯基 ]232甲基222氨基

丁酰基)2(N′,N′2二乙基氨基)乙酰胺 (MVN E) 的

合成与检验 　合成路线如下 :

　　(1) 化合物 2 ( [ S2三苯甲基 ]巯基乙酸) 的巯

基保护采用文献 [ 10 ]的方法 ,但用三苯氯甲烷代

替三苯甲醇。在 50 mL 的单口瓶中加入巯基乙

酸 (10 mmol) 、6 mL 二氯甲烷和 6 mL 冰醋酸 ,然

后加入三苯氯甲烷 (10 mmol) ,充分搅拌后 ,加入

2 mL BF3·Et2O ,室温下搅拌 1 h。产率为 95 % ,

产物的谱学特征与文献值吻合。

(2)化合物 3 ( [ S2三苯甲基 ]巯基乙酸 [ N2羟
基 ]丁二酰亚胺酯)的羧基活化采用文献[10 ]的方

法完成。

(3)化合物 4 (N2[ 22( S2三苯甲基) 巯基 ]乙酰

基[32甲基 ]丁酸)和化合物 5 (N2[ 22( S2三苯甲基)

巯基 ]乙酰基 [ 32甲基 ]丁酸 [ N2羟基 ]丁二酰亚胺

酯)的合成 :在装有冷凝管和搅拌器的 500 mL 烧

瓶中 ,加入化合物 3 (112 mmol) 和 250 mL 乙腈。

搅拌溶解后缓慢升高温度 ,控制在 50～60 ℃。缓

慢加入 112 mmol l2Val 的 01 2 mol/ L NaOH水溶

液 ,然后回流 2 h ,用色层法跟踪反应。原料消失 ,

停止反应。溶液成中性 ,冰浴冷却后 ,用稀 H2 SO4

调节 p H≈3 ,晶体析出又溶解 ,此时分出水相。有

机相再用强酸酸化 ,得到白色沉淀。

(4) MVN E 的制备 :在配备冷凝管和搅拌器

的 100 mL 烧瓶中 ,加入化合物 5 (0194 mmol) 的

乙腈溶液 (25 mL) ,缓慢升温至 40 ℃左右 ,逐滴

加入与化合物 5 等摩尔的H2NCH2CH2N ( Et) 2的

012 mol/ L NaOH 溶液 ,加热回流 2 h , TLC 跟踪

反应 ,反应物消失后停止反应 ,溶液呈中性。调节

p H 约为 1～2 之间 ,出现白色絮状沉淀 ,收集沉

淀。产率为80 %。

11313 　99 Tcm2MVN E2膦混配配合物的制备和层

析鉴定 　合成路线如下 :
99 TcmO-

4 + Ca2GH + SnCl2 ·2H2O →99 TcmO2GH;
99 TcmO2GH + MVN E →99 TcmO2MVN E ;

99 TcmO2MVN E + Pligand →90 Tcm2MVN E2P。

　　(1) 脱保护。在 10 mL 烧瓶中加入 5111 ×

10 - 5mol MVN E 和 3 mL TFA ,搅拌 5 min 后 ,再

加入 1 mL HSiEt3 ,溶液立即澄清。继续搅拌 5

min ,旋蒸除去溶剂 ,加入 4 mL 0. 1 mol NaOH 或

011 mol HCl 溶液 ,用 CH2Cl2 萃取除去三苯甲烷 ,

弃去有机相 ,水相充氮气保护。

(2) 99 TcmO2GH 的制备。搅拌下将 011 mL

新配制的 SnCl2 溶液 (012 mol/ L HCl 中 SnCl2·
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2H2O 质量浓度为 2 mg/ mL) 加入到 10 mg 葡庚

糖酸钙 ( Ca2GH) 的食盐水溶液中 ,调节 p H 值至

715 左右 ,加入适量99 TcmO -
4 ,室温下反应30 min。

(3) 99 TcmO2MVN E 配合物的制备。取 1 mL

4 mg/ mL MVN E 水溶液于青霉素瓶中 ,调节 p H

值至 11 后 ,加入适量99 TcmO2GH ,室温下反应半

小时。用聚酰胺薄膜作支持体 ,用生理盐水作展

开剂 , 99 TcmO -
4 , 99 TcmO2 ·2H2O , 99 TcmO2GH ,

99 TcmO2MVN E 的 Rf 值分别为 011 , 011 , 110 ,

011。而用滤纸作支持体 ,用生理盐水作展开剂

时 , 99 TcmO -
4 , 99 TcmO2 ·2H2O , 99 TcmO2GH ,

99 TcmO2MVN E 的 Rf 值分别为 018 , 011 , 110 ,

018。层析体系鉴定标记物的放化纯大于95 %。

(4) 99 Tcm2MVN E2三苄基膦 (此处以三苄基

膦为例 ,其它配体的标记方法基本相同) 的制备。

将 1 mL 99 TcmO2MVN E 的 p H 值调至 1 ,用 2 mL

无水乙醇稀释 ,并注入真空瓶中。接着将含有 10

mg 的三苄基膦的 2 mL 无水乙醇加入到真空瓶

中 ,80 ℃下反应 10 min[5 ] 。用聚酰胺薄膜作支持

体 ,乙醇作展开剂时 ,99 TcmO -
4 ,99 TcmO2·2H2O ,99

TcmO2GH , 99 TcmO2MVN E , 99 TcmO2三苄基膦 , 99

TcmO2MVN E2三苄基膦的 Rf 值分别为 018 ,011 ,

011 ,018 ,110 ,011。而用滤纸作支持体 ,用生理盐

水作展开剂时 ,它们的 Rf 值分别为 011 , 011 ,

011 ,011 ,011 ,110。由以上层析体系鉴定测得标

记物的放化纯大于90 %。其它配体的放化纯也均

大于90 %。蒸发掉大部分的乙醇后 ,加入食盐水

稀释 ,过滤除去析出的三苄基膦。调节 p H 至中

性 ,放化纯不变。

11314 　99 Tcm2MVN E2膦混配配合物在小鼠体内

的生物分布实验 　将制得的配合物溶液稀释作注

射液。取体重为 (20 ±2) g 的小白鼠 ,尾静脉注射

011 mL 标记液 (0156～0174 MBq) ,分别在注射

后 2 ,5 ,15 ,30 min 时断颈处死 ,取出心 ,脑 ,肝 ,

肺 ,肾 ,脾 ,血液等脏器。称重后 ,测量各脏器的放

射性计数 ,计算每克组织摄取率 ( %·g - 1) 。每个

时相为 3 只小白鼠。

2 　结果和讨论

211 　MVNE的合成

对 MVN E 制备过程中的巯基保护 ,实验选择

了两种保护基团 :苯甲酰基和三苯甲基。用苯甲

酰基保护巯基的配体 ,可以直接进行放射性标记 ,

保护基团在还原剂和配位剂的共同作用下会自然

掉下来。但是 ,实验发现 ,苯甲酰基保护的中间产

物的分离提纯存在很大困难 :第一步和第二步产

物均为固体 ,可以重结晶提纯 ,但从第三步开始 ,

产物均为粘稠液体且不稳定 ,痕量的酸就可使产

物逐渐分解 ,无法用重结晶的方法提纯。用三苯

甲基保护的产物均是固体 ,相对稳定。只是如果

直接进行放射性标记 ,保护基团不会自然掉下来 ,

故在进行放射性标记前要先在三氟乙酸存在下单

独进行脱保护的步骤 ,且反应容易 ,操作简单。综

合以上因素 ,本文选定用三苯甲基作为保护基团 ,

最终使产率由82 %提高到95 % ,满足了实验要求。

第三步活泼酯和氨基酸的反应是整个合成的

关键步骤。按文献[10 ]方法所得产物的产率只有

50 %。本实验试图用无水乙腈作为溶剂进行反

应 ,以期提高产率。但反应进行近 50 h ,原料仍然

明显存在。原因可能是 : (1)氨基酸在乙腈中溶解

度不大 ,阻碍了液相反应进行 ; (2)需要催化作用 ;

(3)产物不溶于水 ,而溶于乙腈。由于活泼酯在水

中溶解度不大但却很稳定 ,如果向溶液中加入氢

氧化钠水溶液 ,不会影响活泼酯的活性 ,不仅中和

了酸性 ,而且在增强氨基酸亲核能力的同时也增

加了氨基酸在乙腈中的溶解度。实验证明此法有

效。反应液用冰盐水冷却 ,乙腈自然与产物分离 ,

产率为80 %。

MVN E 的熔点为 16510～16611 ℃(部分分

解) ,C34 H41N3O2 S 元素分析结果 ,计算值 ( %) :C ,

72128 ; H ,7177 ; N ,7190 ;实验值 ( %) : C ,72174 ;

H ,8103 ;N ,8125。IR ( KBr ,cm - 1) 分析结果为 :3

250 (br) ,3 050 ,2 800～2 950 (br) ,1 640 ,1 560 ,

740 ,700。1 H NMR (300 MHz , CDCl3) 分析结果

为 (δ) : 8130 (1H ,br ,N H) ; 7141～7120 (15H , m ,

Ar) ; 6165 (1H , d ,J = 6. 7Hz , N H) ; 3198 (1H , m ,

CH) ; 3164 ( 2H , m , CH2 ) ; 3139 ( 1H , d , J =

15. 4 Hz , SCH) ; 3117 ～ 3107 ( 7H , m , 3NCH2 +

SCH) ;2105 (1H , m , CH) ; 1136 (6H ,2CH3 ) ; 0189

(6H ,m ,2CH3) 。

212 　99 Tcm2膦混配配合物的制备

在进行99 Tcm 标记前需将被保护的硫原子还

原为巯基 ,巯基的脱保护在三氟乙酸中进行。三

苯甲基对酸敏感 ,在较强的酸中生成稳定的碳正

离子或游离基 ,从而与硫原子分离 ,加入的三乙基

硅烷提供离子氢 ,可使三苯甲基很快转化为三苯
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甲烷 ,达到脱保护的目的。反应结束后 ,向反应液

中加入酸或碱 ,充分溶解可溶物 ,再加入二氯甲

烷 ,脱保护后的配体水溶性很好 ,存在于水相中 ,

而三苯甲烷进入有机相。分离后的水相充氮气防

止巯基氧化。有机相减压蒸干得到白色固体。红

外谱图显示只有芳氢和烷氢吸收峰 ,与三苯甲烷

的红外吸收吻合 ,说明脱保护成功。

文献[4 ,5 ]在进行膦的混配标记时 ,由于四齿

配体的放化纯较低 ,一般需要分离纯化后才能进

行下一步与膦的混配标记。而四齿配体 MVN E

配合物的放化纯很高 ,所以在实验过程中可以不

经分离纯化直接进行与膦的混配标记。由于膦配

体不溶于水 ,但在乙醇中的溶解度较高 ,因此反应

在乙醇和水的混合溶液中进行。另外 ,将反应混

合物加入到真空瓶中加热 ,既可以获得较剧烈的

反应条件 ,防止乙醇挥发 ,又可以减少分子氧的

作用。

213 　99 Tcm2MVNE2膦混配配合物在小鼠中的生

物分布

合成的 4 种混配物在小鼠体内的生物分布结

果列入表 1～4。从表 1 ,2 可见 ,99 Tcm2MVN E2三
(32甲基苯基) 膦、99 Tcm2MVN E2三苄基膦在心肌

中有较高的浓集 ,在注射后 2 min ,初始摄取率分

别为 8188 %/ g ,7164 %/ g。从表 3 ,4 可见 ,99 Tcm2
MVN E2三戊基膦和99 Tcm2MVN E2三丁基膦也有

一定的心肌摄取 ,注射后 2 min ,摄取率分别为

6163 %/ g、4107 %/ g。但是前三种混配物在心肌

中的滞留不理想 ,与心肌吸收峰值相比 ,注射后

30 min ,大约只有 20 %在心肌中滞留。这 4 种配

合物能很快从血液中清除 ,血半清除期小于 10

min。肝摄取值一直保持在很高的水平 ,说明该

类99 Tcm2膦混配配合物主要通过肝脏代谢。

因为心肌细胞膜的主要成分极性较低[1 ,2 ] ,

极性低的99 Tcm 配合物容易穿过心肌细胞膜而被

摄取。相反 ,显著增加 99 Tcm 配合物的极性将降

低99 Tcm 配合物的心肌摄取[13 ] 。99 Tcm2MVN E2三
(32甲基苯基) 膦、99 Tcm2MVN E2三苄基膦由于存

在苯基团 ,极性较低 ,所以有较高的心肌摄取。而

极性较高的 99 Tcm2MVN E2三戊基膦和 99 Tcm2
MVN E2三丁基膦则具有较低的心肌摄取。然而 ,

当配合物的极性过大时 ,虽与血液中蛋白质的结

合减少 ,也不利于心肌摄取。只有当配合物的极

性大小适中时 ,才会有最佳的心肌摄取。因此 ,通

过调节四齿配体部分和单齿配体部分使配合物具

有合适的极性 ,是研制理想显像剂的关键。

表 1 　99 Tcm2MVN E2三 (32甲基苯基)膦在小鼠体内的分布

Table 1 　Biodistribution of 99 Tcm2MVN E2tri2methylphenylphosphine in mice %/ g 　　

组织 ( Tissues) 2 min 5 min 10 min 30 min

心 ( Heart) 8188 ±1171 6107 ±0188 2146 ±0137 1145 ±0125

肝 (Liver) 69115 ±3183 63168 ±4124 32112 ±2181 17164 ±1169

脾 (Spleen) 7163 ±0127 9112 ±1181 5114 ±1101 2174 ±0128

肺 (Lung) 23152 ±0179 12172 ±1101 11143 ±2136 5102 ±0197

肾 ( Kidney) 18121 ±1120 11181 ±2174 5132 ±0165 3188 ±0180

脑 (Brain) 1103 ±0108 0163 ±0115 0138 ±0110 0124 ±0106

血 (Blood) 22192 ±1178 10151 ±0166 4105 ±0194 2154 ±0143

　　注 (Note) : n = 3

表 2 　99 Tcm2MVN E2三苄基膦在小鼠体内的分布

Table 2 　Biodistribution of 99 Tcm2MVN E2tri2benzylphosphine in mice %/ g 　　

组织 ( Tissues) 2 min 5 min 10 min 30 min

心 ( Heart) 7164 ±1121 2138 ±0181 1159 ±0113 1127 ±0119

肝 (Liver) 29125 ±2153 24158 ±1136 16162 ±0189 12112 ±1147

脾 (Spleen) 4101 ±0150 2159 ±0149 1178 ±0131 2114 ±0131

肺 (Lung) 5124 ±0131 5186 ±0188 3109 ±0197 1140 ±0113

肾 ( Kidney) 7143 ±0136 3123 ±0183 2138 ±0118 1131 ±0175

脑 (Brain) 0161 ±0103 0145 ±0109 0134 ±0108 0124 ±0106

血 (Blood) 15160 ±1104 4189 ±0139 2183 ±0132 0153 ±0114

　　注 (Note) : n = 3
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表 3 　99 Tcm2MVN E2三戊基膦在小鼠体内的分布

Table 3 　Biodistribution of 99 Tcm2MVN E2tri2pentaphosphine in mice %/ g 　　

组织 ( Tissues) 2 min 5 min 10 min 30 min

心 ( Heart) 6163 ±1111 2183 ±0112 1193 ±0105 1138 ±0119

肝 (Liver) 34123 ±6165 43147 ±2132 16123 ±1173 7121 ±0186

脾 (Spleen) 4148 ±0160 2118 ±0111 3101 ±0156 2118 ±0142

肺 (Lung) 27155 ±2162 24138 ±3120 13130 ±0178 13188 ±2101

肾 ( Kidney) 7192 ±0155 4164 ±0133 2149 ±0122 1136 ±0136

脑 (Brain) 0194 ±0111 0180 ±0103 0144 ±0111 0137 ±0106

血 (Blood) 15111 ±5161 21148 ±2126 3148 ±0121 1198 ±0167

　　注 (Note) : n = 3

表 4 　99 Tcm2MVN E2三丁基膦在小鼠体内的分布

Table 4 　Biodistribution of 99 Tcm2MVN E2tri2butylphosphine in mice %/ g 　　

组织 ( Tissues) 2 min 5 min 10 min 30 min

心 ( Heart) 4107 ±0137 2191 ±0105 2178 ±0112 3122 ±0121

肝 (Liver) 15123 ±0162 12151 ±1186 5161 ±0150 4180 ±0188

脾 (Spleen) 2197 ±0138 2141 ±0134 3107 ±0134 2165 ±0136

肺 (Lung) 9179 ±0169 4164 ±0163 5170 ±0178 4149 ±0149

肾 ( Kidney) 3109 ±0132 1191 ±0143 1187 ±0116 1194 ±0145

脑 (Brain) 0181 ±0112 0159 ±0105 0164 ±0102 0165 ±0111

血 (Blood) 6132 ±1114 2138 ±0135 1129 ±0103 1130 ±0166

　　注 (Note) : n = 3

3 　结 　论

(1)以配体交换法在室温下成功地制得99 Tcm2
MVN E ,然后分别与 4 种膦配体发生混配反应 ,得

到放化纯大于90 %的 99 Tcm2MVN E2膦混配配合

物。

(2) 99 Tcm2MVN E2三丁基膦在小鼠体内有较

高的心肌初始摄取。99 Tcm2MVN E2三苄基膦、
99 Tcm2MVN E2三戊基膦、99 Tcm2MVN E2三 (32甲基

苯基) 膦也有一定的心肌摄取 ,但是心肌清除较

快。此类配合必须通过结构修饰以提高心肌滞留

能力和心肌与其它组织的摄取比值 ,以获得更理

想的心肌显像。
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PREPARATION AND BIODISTRIBUTION OF

MIXED COMPL EXES OF 99 Tcm2PHOSPHINE

ZHAN G Hua2bei , 　L I Bo , 　Q I Chuan2min , 　DAI Mei , 　GUO Xue2feng

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

Abstract :In order to develop new phosphine schiff base mixed complexes of 99 Tcm used for myocardial imag2
ing , an N3S ligand (MVN E) and four phosphine ligands are synthesized. 99 Tcm2MVN E ,which is prepared

under room temparature through ligand2exchange reaction , reacts with the four phosphine ligands respec2
tively to obtain mixed complexe of 99 Tcm2MVN E2phosphine. Biodist ribution of the four complexes in mice

indicates that uptake is demostrated in heart , the activity is cleared rapidly from blood and the clearance

half2time is less than 10 min. However ,the retention ability of the four complexes in heart is not ideal and

heart/ background ratios is low. The dist ribution results in mice indicate these complexes exhibit certain

myocardial uptake.

Key words : myocardial perfusion imaging agents ; mixed complexes of 99 Tcm2phosphine ; biodist ribution

study ; ligand2exchange
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