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锝化学研究
Ó 1 99T cm 脑放射性药物异构体构效关系的研究3

贾红梅　孟昭兴　刘伯里

(北京师范大学化学系,北京 100875)

　　采用数理统计方法,对 20种主要99T cm 脑显像剂异构体脑吸收的立体效应进行了分析,得到

相应的结构参数及Q SA R 方程,讨论了已有的脑放射性药物异构体具有不同生物分布的原因。
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近年来, 作为99 T cm 标记的放射性药物脑显像剂发展迅速, 并取得了突破性进展, 其中
99T cm 2d , l2HM PAO 和99T cm 2L ,L 2ECD 已在各国广泛使用。人们不仅注意到作为脑显像剂,要

求锝配合物具有零电荷、脂溶性等特性,以便使放射性药物可以穿透整个血脑屏障,而且还发

现脑细胞对放射性药物的吸收与滞留在很大程度上依赖于锝配合物立体结构与构象[ 2 ]。 99

T cm 2HM PAO 和99T cm 2ECD 异构体以及BA T、DAD T 异构体的生物分布性质迥然不同[ 3—8 ]。

这种现象是当前放射性药物研究中所遇到的深层次问题,具有一定的普遍意义。但迄今为止,

人们还未见到99T cm 标记的有关脑放射性药物异构体构效关系的定量研究报道。

定量结构活性相关 (Q SA R )的研究是药物设计过程中不可缺少的工具之一。文献[1 ]采用

多元回归分析方法对99T cm 标记的脑灌注显像剂结构与吸收活性关系进行了初步研究,提出用

脑吸收标度作为度量该类显像剂脑吸收的结构指标。本文在文献[ 1 ]基础上,采用 Pfeiffer规

则及指示变量的方式,对各国已经研制的 20种99T cm 标记的BA T 类、DAD T 类异构体的取代

基结构与脑吸收值进行回归分析,得到相应的Q SA R 方程,并分别探讨BA T、DAD T、PnAO

类和 ECD 不同异构体结构在脑内吸收的因素。

1　理论计算

111　多元回归分析
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图 1　99T cm 2N 2S2类脑显像剂结构示意图

F ig. 1　Structu re of 99T cm 2labelled N 2S2 derivat ives

　　 99 T cm 脑显像剂结构示意图示于图 1。
99T cm 2BA T 类脑吸收预测值与实验值列入表

1。表 1中结构和预测的脑吸收值取自文献[5—

7 ]。一般认为, 99T cm 脑显像剂的疏水性、电性及

立体因素对脑吸收值有影响。由于所研究的配

合物有共同的母体核,所以本文采用取代基的

上述结构参数来定量分析影响脑吸收值的因

素。

多元线性回归方程求解利用目前国际上广

泛使用的数据统计分析软件 SPSS 计算, 采用

向前选择、向后剔除和逐步回归相结合方法建立多元回归方程模型:

lgBU = b1F r + b2F r
2 + b3 lgM R + b4ΡI + b5 I′+ a

其中,BU 是脑吸收值,表示静脉注射后 t分钟,脑吸收量占总注射剂量的百分数。F r 是取代基

的碎片常数值,M R 是取代基摩尔折射率, ΡI 是诱导效应指数的 1000倍 (ΡI = 1000I ) [ 1 ] , I′为指

示变量。

表 1　99T cm 2BA T 类预测的脑吸收值与实验值比较

Table 1　Com par ison between exper im en t va lue and pred icted bra in uptake in the 99Tcm -BAT der iva tives

锝配合物 实验值 预测值1) 预测值2)

BA T 21 [5 ] syn

anti

0136

0100

0118

- 0112

0114

- 0103

BA T 22 [5 ] syn

anti

- 1140

- 1130

- 1123

- 1153

- 1130

- 1141

BA T 23 [6 ] syn

anti

0144

- 0124

0124

- 0106

0137

- 0114

BA T 24 [6 ] syn

anti

0137

0103

0133

0103

0134

0108

BA T 25 [6 ] syn

anti

0125

- 0121

0120

- 0109

0122

- 0105

BA T 26 [6 ] syn

anti

0129

0103

0127

- 0102

0129

0101

BA T 27 [6 ] syn

anti

0127

0119

0129

0100

0132

0103

BA T 28 [6 ] syn

anti

0127

- 0106

0125

- 0105

0128

- 0103

BA T 29 [6 ] syn

anti

0107

- 0154

0111

- 0118

0113

- 0115

BA T 210 [7 ] syn

anti

0108

0116

0110

- 0120

0118

- 0122

　　注: 1)根据方程 (5’)计算的脑吸收值, 2)根据方程 (6)计算的脑吸收值

多元回归方程的检验包括:方差分析 (统计量 F 检验)、偏回归系数的显著性检验 (统计量
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t检验)和多元相关系数 r。本文中多元回归方程及检验中各参数的物理意义如下: n:参与回归

分析的配合物数目; r: 多元相关系数; s: 标准偏差; F df l, df 2: 回归自由度 df r 和剩余自由度 df e

下的 F 值, df r等于方程中的变量数, df e= n2df r21; P : F 的显著性水平。若不注明,每个方程的

偏回归系数的统计量 t检验的显著性水平都小于 0105。

112　计　算

11211　不考虑异构现象的计算
99T cm 2BA T 类:

lgBU = - 4. 97lgM R + 0. 60F r + 0. 24ΡI + 25. 75

n = 20　r = 0. 90　s = 0. 24　F 3, 16 = 22. 03　 (P = 0. 000) (1)

lgBU = - 3. 31lgM R + 0. 69F r + 4. 60

n = 20　r = 0. 82　s = 0. 31　F 2, 17 = 17. 16　 (P = 0. 000) (2)

lgBU = - 0. 44F r
2 + 1. 02F r - 0. 40

n = 20　r = 0. 83　s = 0. 29　F 2, 17 = 19. 68　 (P = 0. 000) (3)

　　99T cm 2DAD T 类:

lgBU = - 0. 11F r
2 - 0. 41I′+ 0. 18

n = 20　r = 0. 84　s = 0. 29　F 2, 17 = 20. 98　 (P = 0. 000) (4)

式中, I′为指示变量,当取代基为仲胺时, I′= 1,其它 I′= 0。

11212　考虑异构现象的计算　为了更好地区分N 2S2 类 (见表 1)结构异构体 syn 和 an t i二种

立体异构现象,采用指示变量区分异构体的方法,当异构体为 syn 时, I′= 1; 当异构体为 an t i

时, I′= 0。 99T cm 2BA T 类回归结果如下:

lgBU = 0. 29I′+ 1. 02F r - 0. 44F r
2 - 0. 55

n = 20　r = 0. 89　s = 0. 25　F 3, 16 = 19. 85　 (P = 0. 000) (5)

lgBU = 0. 29I′- 4. 97lgM R + 0. 60F r + 0. 24ΡI + 25. 61

n = 20　r = 0. 95　s = 0. 18　F 4, 15 = 31. 91　 (P = 0. 000) (5’)

　　采用 Pfeiffer规则[ 13 ] ,建立两个取代基在一手性中心上同时变化时的Q SA R 模型为:

lgBU = - 4. 95lgM R′- 4. 99lgM R + 0. 64F r′+ 0. 57F r + 0. 26ΡI′+ 0. 21ΡI + 44. 91

n = 20　r = 0. 95　s = 0. 19　F 6, 13 = 20. 78　 (P = 0. 000) (6)

式中,取代基相对于 T c= O 为 syn 的结构参数为M R′、F r′和 ΡI′, an t i的为M R、F r 和 ΡI。

11213　syn 和 an t i二种异构体的计算　为了探讨该类结构立体异构的 syn 和 an t i各自内在

规律,对二种类型结构异构体进行分别处理。
99T cm 2BA T 类:

　　　　　syn:　　　　lgBU = - 5. 77lgM R + 0. 67F r + 0. 30ΡI + 32. 00

　　　　　　　n = 10　r = 0. 99　s = 0. 10　F 3, 6 = 93. 51　 (P = 0. 000) (7)

　　　　　an ti:　　　　lgBU = - 4. 18lgM R + 0. 54F r + 0. 17ΡI + 19. 50

　　　　　　　n = 10　r = 0. 89　s = 0. 24　F 3, 6 = 7. 98　 (P = 0. 016) (8)

若只考虑脂溶性因素,方程 (7)、(8) 可简化为:

　　　　　syn:　　　　lgBU = - 0. 54 (F r) 2 + 1. 21F r + 0. 30

　　　　　　　n = 10　r = 0. 95　s = 0. 19　F 2, 7 = 33. 34　 (P = 0. 000) (7′)
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　　　　　an ti:　　　　lgBU = - 0. 33 (F r) 2 + 0. 82F r - 0. 50

　　　　　　　n = 10　r = 0. 79　s = 0. 31　F 2, 7 = 6. 04　 (P = 0. 030) (8′)
99T cm 2DAD T 类:

　　　　　syn:　　　　lgBU = - 0. 12 (F r) 2 - 0. 47I′+ 0. 22

　　　　　　　n = 10　r = 0. 88　s = 0. 30　F 2, 7 = 12. 42　 (P = 0. 005) (9)

　　　　　an ti:　　　　lgBU = - 0. 09 (F r) 2 - 0. 36I′+ 0. 15

　　　　　　　n = 10　r = 0. 81　s = 0. 31　F 2, 7 = 6. 54　 (P = 0. 025) (10)

2　讨　论

211　99Tcm -BAT类配合物异构体脑吸收值与结构关系

对于BA T 类配体分子, 与 [ T cO ]3+ 核配位时, 解离掉自身四个质子中的三个 (即二个

- SH 基质子和一个- N H 胺质子) , 用以中和 [ T cO ]3+ 上所带的三个正电荷, 形成中性的

[T cO ]2N 2S2配合物。由于此类配体骨架上有一个手性中心 (见图 1) ,外消旋配体与[T cO 3+ ]核

配位后,形成两个异构体,根据此类配合物的 X 射线晶体数据[ 9 ] , [T cO ]2N 2S2 处于变形四方

锥配位环境,两个 S 原子和两个N 原子近似位于一个平面上, T c 原子位于平面上约 7. 0×

10- 11m ,氧原子则位于顶端。与手性碳原子相连的R 1 侧链取向和 T c= O 处于N 2S2 平面同侧

的为 syn 异构体,处于平面另一侧的为 an t i异构体。这种立体异构现象必然使两种异构体的相

应分子体积、脂溶性、分子内各原子空间位置及取代基间的匹配效应变化,从而导致异构体脑

吸收值的差异。

从方程 (1)— (3)可以看出,M R、F r 是影响该类异构体脑吸收值的主要因素,脑吸收值随

分子的脂溶性增大而增大,随分子体积增大而减小。方程 (3)进一步说明该类分子的脂溶性不

能太大, lgBU 随表征脂溶性的 F r 变化呈抛物线型。所以,对于此类配合物,当脂溶性在一定范

围波动时,分子立体体积越小越好,而疏水性应适当加大。这与文献[1 ]的结论是一致的。

一般说来,影响脑吸收值的因素,除具有一定脂溶性外,还应使其分子立体体积适中,呈近

似球形为佳。X 射线衍射晶体数据和核磁共振数据均表明[ 9 ] ,在BA T 类分子中,保留质子的配

位N 原子与手性碳原子相邻,与N 原子相连的H 原子与 T c= O 中氧原子处于N 2S2 平面同

侧。对于 syn 异构体,若R 1 侧链为含N 原子的取代基,则侧链取代基上N 原子可能与配位N

原子相连的H 原子形成分子内氢键,而 an t i异构体不具有形成分子内氢键的条件。对于本文

研究的 10种异构体, R 1 取代基与母体连接顺序基本上是- CH 2- H ,也就是该位置上N 原子

可能与配位N 原子相连的H 原子形成分子内氢键, 99T c2BPA 2BA T 和99T c2PPP2BA T 的X 射

线衍射晶体数据及NM R 谱都证明了这一点[ 5, 9 ]。由于分子内氢键形成,此时分子排列成近似

密集体积。所以,对于 syn 异构体,通过被动扩散机理更有利于穿过血脑屏障被脑细胞摄取。如
99T cm 2BPA 2BA T的动物实验表明,形成分子内氢键的 syn 异构体静脉注入鼠体内后 2 m in,脑

吸收值为 2127% ,而 an t i异构体仅为 0157%。根据以上分析可知,分子内氢键的形成影响了异

构体立体空间体积差异,从而使不同异构体脑吸收值不同。本文采用指示变量表示 syn、an t i

每对异构体间空间效应,得方程 (5)、(5′)。根据方程 (5′)计算的脑吸收值与实验值列于表 1。从

比较方程 (3)和 (5)可知,除了分子内氢键的形成与不同异构体的脑吸收值有关外,还与形成分

子内氢键后所连接的取代基自由度大小有关,自由度大的 (即调整分子扭转时体积尽可能小

些)有利于脑吸收; 此外还与空间位阻对形成分子内氢键的干扰有关,以尽量减少干扰为好。
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99T cm TM PDA (R 1= CH 2N (CH 3) (CH 2) 3N (CH 3) 2)结构的空间位阻都与前者相似,其取代基自

由度较大,其脑吸收仅为 0104%、0105%的原因,可能是99T cm 2TM PDA 取代基脂溶性过小,已

超出脑吸收的最佳脂溶性范围,同时其分子体积较大所致。当R 1 取代基哌嗪环上 4位引入大

的取代基,不同异构体脑吸收值差别较小。从结构上看, Kung 等[ 5 ]认为在R 1 取代基哌嗪环上

4 位引入甲基或苯基, 使不同异构体取代基与 [ T cO ]2N 2S2 核相互作用差别减小。T c2PPP2
BA T 上R 1 侧链苯哌嗪刚性大,即使有分子内氢键形成,分子的刚性特征也不允许分子折叠成

密集体积[ 9 ] ,所以 syn 和 an t i异构体脑吸收值差别不大。具体99T cm 2PPP2BA T 的 an t i异构体

优于 syn 的根本原因还有待进一步探索。因此,侧链基团的轻微差异不仅影响不同配合物的脑

吸收值,而且也决定了同一对异构体间的脑吸收值差异程度。

另外,根据 Pfeiffer规则,建立了两个取代基在一手性中心上同时变化时的Q SA R 数学模

型[ 10 ] ,见方程 (6)。根据方程 (6)计算的脑吸收值与实验值列入表 1。说明 syn 与 an t i异构体中,

立体体积和脂溶性对脑吸收值贡献不同, syn 异构体的脂溶性贡献相对 an t i异构体较大,而

an t i异构体体积贡献相对 syn 异构体较大。这与用指示变量讨论结果一致。

为了进一步考察每对 syn、an t i异构体与脑吸收量间内在规律,又分别对 syn、an t i二种构

型进行回归分析,得方程 (7)、(8) ,发现 syn 构型回归结果优于 an t i构型,进一步表明分子内形

成氢键的可能性,改变了其相应的脂溶性和分子体积。在通常情况下, syn 构型分子体积均是

相对小些,该构型的脑吸取主要取决于分子脂溶性 (即本文的 F r 参数) ,而M R 贡献相对不大。

an t i异构体分子不形成分子内氢键,其脑吸收值不仅取决于脂溶性,而且体积贡献也占有相当

大的比重。

212　99Tcm -DAD T类配合物异构体脑吸收值与结构关系

配位N 原子上有R 2 取代基的DAD T 类配体与[T cO ]3+ 核配位后,也形成两个异构体。根

据配合物中R 2 取向相对于 T c= O 分为 syn 和 an t i异构体[ 11, 12 ]。对DAD T 类配合物构效关系

研究见方程 (4)、(9)和 (10)。从上述方程可以看出,脑吸收值与 F r
2 呈负相关,说明这个部位取

代基结构的脂溶性应控制在较小范围。这类结构都不易形成分子内氢键,取代基分子也均不易

形成分子紧密堆积,所以把 an t i、syn 分别处理时,方程 (9)、(10)与方程 (4)几乎相似。R 2 取代

基以连接- CH 2- CH 2- N 为佳,若间距碳链过长,则不利于脑吸收[ 8 ]。另外,对于这类DAD T

配合物,还必须考虑到穿透血脑屏障的配合物,在生理 pH 值下保持不电离。对于仲胺化合物,

在生理 pH 值下有可能电离从而降低配合物的脂溶性,降低脑吸收,这也是本文采用指示变量

区分仲胺和叔胺的原因。从方程[4 ]也可以看出,仲胺取代基的存在对脑吸收不利。

213　99Tcm -PnAO 类配合物异构体脑吸收值与结构关系
99 T cm 2HM PAO 是此类配合物中的一个典型例子, 在N 4 骨架上有两个手性中心, 形成

d 2, l2和m eso2异构体,且都为中性脂溶的配合物。动物实验表明, d 2, l2配合物比m eso2异构体脑
吸收更高且滞留时间长,这可能与 d 2, l2配合物的不稳定有关[ 2 ]。此类配合物异构体间的差异

主要是滞留性质的不同,有关吸收与滞留性质的关系将另文发表。

214　99Tcm -N2S2 类配合物的二酯衍生物的异构体脑吸收值与结构关系
99T cm 2N 2S2 类配合物的二酯衍生物在配体骨架上含有两个酯基,有两个手性中心,形成

L ,L 2、L ,D 2和D ,D 2异构体。结构活性关系表明:这类配合物穿过血脑屏障的能力与酯基的脂

溶性及其大小有关。如99T cm 2L ,L 2ECD 和99T cm 2D ,D 2ECD 注入鼠体内后 5 m in,脑吸收值分别

为0167%和 0186% ,甲基酯 (M CD )、乙基酯 (ECD )和丙基酯 (PCD )配合物的脂溶性依次增大

42 核化学与放射化学 第 20卷



(如正辛醇ö水分配系数分别为 7、44和 310) ,脑吸收值分别为 0139%、0167%和 0190%。由此

可见,此类配合物脑吸收机理也为被动扩散,脑吸收值主要受配合物的脂溶性和立体体积大小

影响[ 13 ]。

3　结　论

采用数理统计法,探讨了 20种99T cm 脑显像剂异构体的立体效应对脑吸收值的影响,得到

了相应的Q SA R 方程。结果表明, 99T cm 脑显像剂异构体分子的脂溶性和体积是影响两种异构

体脑吸收值的主要因素。对于99T cm 2BA T 类异构体,分子内氢键的形成使异构体的体积效应成

为主要因素。
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STUDY OF TECHNET IUM CHEM ISTRY
Ó 1STU D Y ON Q SA R O F ISOM ER S O F 99T cm

2BRA IN RAD IO PHA RM A CEU T ICAL S

J ia Hongm ei　M eng Zhaox ing　L iu bo li

(D ep artm en t of chem istry ,B eij ing N orm al U n iversity ,B eij ing 100875)

ABSTRA CT

T he rela t ion sh ip betw een the stereo structu re of a com pound and its b ra in up take fo r

tw en ty isom ers of 99T cm 2N 2S2 b ra in im aging agen ts has been stud ied w ith m u lt ip le regression

analysis. T he relevan t Q SA R equat ion s have been found. Fu rtherm o re, the reason w hy the

an t i2and syn2isom ers po ssess d ifferen t p roperty in b ra in up take has been discu ssed.

Key words　　 Isom er　Structu re2act ivity rela t ion sh ip　B rain up take　99 T cm 2b ra in ra2
diopharm aceu t ica ls

第三届全国放射分析化学会议通知

拟于 1998年 8月 3日—7日,在张家界举行第三届放射分析化学会议,会议主要内容包

括: (1) 中子活化分析; (2) X 射线分析 (包括加速器、同位素源、同步辐射等) ; (3) 加速器质谱

分析; (4) 放射性示踪分析; (5) 核燃料分析; (6) 裂变产物分析; (7) 环境放射性分析; (8) 核

径迹分析; (9) 穆斯堡尔分析; (10) 其它放射分析方法和有关方法; (11) 放射分析在工业、农

业、生物、环境、健康、地质、材料等领域中的应用。

特别欢迎关于元素和核素的化学种态研究、生物环境监测、分析质量控制以及与非核方法

的比较等方面的论文。

提交的论文摘要限A 4纸一页 (包括图表、文献等) ,于 1998年 6 月 1 日前寄到会议秘书

处。

欢迎各位对会议组织提出宝贵建议和意见。

联系人:王晓光,联系地址: (100080)北京 2732信箱

中国核学会核化学与放射化学学会

放 射 分 析 化 学 专 业 委 员 会
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