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　　合成了 3 种新型丙酮醛双缩氨基硫脲类配体。用比活度约为 370 GBqög 64Cu 作指示剂, 探讨

了标记配合物的反应条件, 并用 3 个64Cu2丙酮醛双缩氨基硫脲类配合物进行了动物实验。体内分

布结果表明: 64Cu2PT SP 具有较高的脑摄取和较好的滞留, 脑ö血摄取率比值较高, 且随时间的延长

而增加。
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在 Pastak ia 等[ 1, 2 ] 合成64Cu232乙氧基222氧丁醛双缩氨基硫脲之后, Green 等[ 3 ] 合成了
64Cu2丙酮醛双N 42甲基缩氨基硫脲 (64Cu2PT SM )。 64Cu2PT SM 的动物分布结果表明, 它的心

肌、脑摄取高, 血清除快。 62Cu2PT SM 可作为脑、心肌灌注正电子放射层析 X 射线射影法

(PET )的放射性药物。为了研制出新的62Cu2双缩氨基脲类配合物的 PET 药物, 受脑内酯酶的

启发,M atsumoto 等[ 4 ]制备了两个含酯结构的双缩氨基硫脲类配体。A rano 和M agata[ 5 ]等合成

了两个含双缩氨基硫脲结构的脂肪酸类似物。这些结构都是对 PT SM 结构的修饰, 但作为心

肌、脑的放射性药物, 这些配体的62Cu 配合物, 其生物分布结果均不如62Cu2PT SM。本文利用64

Cu 作标记物对 PT SM 氨基硫脲上的甲基进行改造, 以期得到新的62Cu 丙酮醛双缩氨基硫脲

类 PET 放射性药物。

1　实验部分

111　配体的合成与鉴定

11111　中间体氨基硫脲 RN HC

S

N HN H 2 的合成　011 mol RN H 2 [R 分别为—CH 2CH 3,

—CH 2CH 2CH 3, — (CH 2) 3CH 3 ]或其水溶液和 0128 mol 的 25% 氨水混合均匀, 在 10～ 15℃搅



图 1　配体结构

F ig. 1　Structural fo rm ula of ligand

拌条件下, 滴加 0112 mol CS2, 室温下回流 1 h, 然后在

25～ 30℃条件下搅拌 115 h, 再加入 0111 mol N H 2—

N H 2, 回流下升温至 90℃并持续 3 h。自然冷却至室温即

有固体出现, 数小时后析出大量结晶, 抽滤, 用蒸馏水洗

数次, 得白色结晶。

11112　丙酮醛双缩氨基硫脲类配体的合成　0101 mol

氨基硫脲在搅拌下溶于 50 göL 醋酸水溶液中, 控温在

50～ 60℃, 30 m in 内缓慢滴加 0181 g 400 göL 丙酮醛水

溶液, 并不停地搅拌。室温放置数小时, 然后冷冻 2 d 出

现大量晶体, 抽滤, 产品用大量甲醛结晶。所得配体的结

构见图 1。

11113　鉴定　产品用熔点测定、红外光谱分析和元素

分析等方法进行鉴定。实验数据分别列入表 1。

表 1　配体的熔点、性状、产率、元素分析及红外光谱图的指认

Table 1　Ana lytica l da ta on l igand

R
名称缩写 状态 熔点 (M elting 产率 元素分析 (E lem ent analyses) 红外光谱 ( IR)

(N am e) (A spect) po int) ö℃ (Yield) % w (C) ö% w (H ) ö% w (N ) ö% ΡN - H ΡC= N ΡC= S

- CH 2CH 3 PTSE

淡黄色针
状晶体

(L igh t yellow
needle

crystal)

22515～
227

9712 39122 (39141) 6153 (6156) 30126 (30165) 3376 1541 1098

- (CH 2) 2CH 3 PTSP

黄色针状
晶体 (Yellow

needle
crystal)

219～
21915

8415 43169 (43171) 7131 (7128) 27182 (27181) 3333 1542 1195

- (CH 2) 3CH 3 PTSB

黄色粒状
晶体 (Yellow

grain
crystal)

190～
19015

80181 47132 (47127) 8132 (7188) 24158 (24145) 3363 1538 1195

　　注: 括号内为理论值 (Data in brackets are calculated values)

112　64Cu 标记配体

11211　64Cu 指示剂　20 m g Cu 经63Cu (n, Χ) 64Cu 核反应, 63Cu 的反应截面 Ρ= 415 ycm 2, 在中

子注量率 Υ= 3×1013öcm 2·s的反应堆中照射 48 h, 冷却, 到实验室溶靶标记时, 放射性比活度

为 370 GBqög。小心地将铜片放入一个青霉素小瓶中, 加入 012 mL 浓HNO 3, 在微热条件下,

铜片约 3 m in 溶解完毕。用空气赶去绝大部份多余的HNO 3 和水, 得到湿润的蓝色Cu (NO 3) 2

固体, 冷却, 加入 110 mL 蒸馏水即得64Cu2+ 指示剂溶液。在此指示剂中稳定 Cu 为 01317

mmol, 而放射性64Cu 为 01838 nmol, 尽管已接近饱和照射, 但64Cu 的比活度仍然很低, 载体铜

占了绝大部分。

11212　标记　首先将 5 m g 配体加入 5 mL 乙醇中, 加数滴二甲亚砜助溶, 配制成配体的乙醇

溶液备用。由于指示剂中载体铜的量太大, 为提高64Cu 的标记率, 必须尽量增加标记反应体系
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中的配体量。但因这些配体在水中的溶解度很小, 即使加入较多量的乙醇助溶, 配体的浓度仍

然很低。配体与载体的合适摩尔比为 1∶2。

2　结果和讨论

211　pH 值对标记率的影响

取 6 个青霉素小瓶, 各加入 012 mL 乙醇溶液 (约含配体 017 Λmol) , 再加适量乙醇, 加入

1 mL 蒸馏水及适量64Cu2+ 示踪液 (含载体 Cu2+ 和64Cu2+ 共 114 Λmol) , 分别迅速用 011 molöL
HC l 和 310 molöL N aA C 溶液调 pH 至 2、3、4、5、6、7, 在室温 (1615℃) 下反应 3～ 5 m in, 加入

等体积的二氯甲烷, 振荡, 静置, 用阱型 Χ探测器分别测量有机相和水相的放射性计数率, 计算

图 2　标记率2pH 关系曲线

F ig. 2　T he relation betw een labelling yield and pH

标记率。实验结果示于图 2。由图 2 可知: 标

记率随 pH 值升高而增大。在 pH = 4～ 6

时, 标记率达到 50%。因此, 提高 pH 值, 有

利于标记反应进行。但pH = 7 时, 标记反应

体系出现混浊。因此, 只要标记液 pH 值不

小于 4, 64Cu2+ 就很容易和配体配合。

采取类似的方法, 在 pH = 5～ 6 时, 观

察标记反应时间、温度对标记率的影响。结

果表明: 10～ 70℃标记反应 3 m in 以上, 标

记率均在 50% 左右。

综上所述, 示踪剂中绝大部分是稳定

Cu, 若用62Zn262Cu 发生器生产的无载体的62

Cu, 则 317 GBq 62 Cu ( 511 pmol) 标 记

0101 m g (33 nmol)配体, 由于配体量远大于62Cu 的量, 则62Cu2丙酮醛双缩氨基硫脲配合物的

标记率理论上可达 99% 以上。

212　分配系数的测定
64Cu 标记配体的脂溶性是脑摄取的一个重要参数。待标记反应达平衡后, 用二氯甲烷萃

取64Cu 标记配体, 蒸去二氯甲烷, 按原标记体系中水、乙醇、二甲亚砜的比例与 pH 值, 配制成
64Cu标记配体的配合物溶液。取 011 mL 溶液加到含 410 mL 正辛醇和 410 mL 蒸馏水的小玻

璃瓶中振荡 15 m in, 静置 40 m in 后, 分别取有机相和水相测量放射性计数率, 计算分配系数。

结果列入表 2。从表 2 看出, 64Cu2PT SE 和64Cu2PT SP 均具有较好的脂溶性。

表 2　配合物的分配系数

Table 2　The d istr ibution coeff ic ien ts of com plexes

配合物 (Comp lexes) D lgD

64Cu2PTSE 15180 1120

64Cu2PTSP 16112 1121

213　64Cu 标记配体配合物的生物分布

待标记反应平衡后, 用二氯甲烷萃取64Cu 标记配体的配合物, 蒸去二氯甲烷, 用含少量助
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溶剂的乙醇水溶液溶解备用。取 18～ 22 g 昆明种小白鼠, 每只尾静脉注射011 mL 配合物溶液

(放射性活度为 0174M Bq) , 每一时相 4 只, 分别于注射后 5、10、20 m in 断头处死。取其血、心、

脑、肝、肺、肾、肌肉等组织, 称重并测量放射性计数率, 计算每克组织摄取注入量的百分数

(% ·g- 1)。64Cu2PT SE 在正常小鼠体内的生物分布和脏器ö血摄取比值列入表 3。由表 3 可知:
64Cu2PT SE在小鼠脑内有一定的摄取和滞留, 且随时间延长脑ö血摄取比值增大。心肌内有一

定摄取, 肝、肺摄取高。

表 3　64Cu-PTSE 在正常小鼠体内的生物分布及脏器ö血比值

Table 3　B iod istr ibution and tissueöblood ra tios of 64Cu-PTSE in m ice % ·g- 1

töm in

5 10 20

血 (B lood) 6100±0141 3126±0163 2106±0107

心 (Heart) 15140±1150 9106±1155 8157±0134

脑 (B rain) 719±0136 419±0163 4130±0149

肝 (L iver) 24112±0120 17163±0124 19159±0123

肺 (L ungs) 52181±0114 58106±0113 41126±0116

肾 (Kidney) 11125±0130 7145±0137 7181±0136

肌肉 (M uscle) 3145±0154 2114±0141 1144±0183

心ö血 (HeartöB lood) 2157　　　 2178　　　 4116　　　

脑ö血 (B rainöB lood) 1132 1150 2109

肝ö血 (L iveröB lood) 4102 5141 9151

肺ö血 (L ungsöB lood) 8180 17181 20103

肾ö血 (KidneyöB lood) 1188 2129 3179

肌肉ö血 (M uscleöB lood) 0158 0166 0170

　　注: 脏器ö血比值即每克脏器中放射性计数率ö每克血中放射性计数率 (T issue öB lood ratios: Counts of tissue per gram ö

Counts of blood per gram )

表 4　64Cu-PTSP 在正常小鼠体内的生物分布及脏器ö血摄取比值

Table 4　B iod istr ibution and tissueöblood ra tios of 64Cu-PTSP in m ice % ·g- 1

töm in

5 10 20

血 (B lood) 2125±0115 2135±0115 2105±0107

心 (Heart) 5199±0196 8148±0158 7182±0161

脑 (B rain) 4126±0132 510±0156 5131±0123

肝 (L iver) 24176±4190 33150±6150 38179±0162

肺 (L ungs) 42161±0116 39156±0116 22182±3182

肾 (Kidney) 6175±0133 6166±0171 8110±0186

肌肉 (M uscle) 2111±0125 2108±0138 1137±0130

心ö血 (HeartöB lood) 2166　　　 3161　　　 3181　　　

脑ö血 (B rainöB lood) 1189 2113 2159

肝ö血 (L iveröB lood) 11100 14126 18192

肺ö血 (L ungsöB lood) 18194 16183 11113

肾ö血 (KidneyöB lood) 3100 2183 3195

肌肉ö血 (M uscleöB lood) 0194 0189 0164
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　　64Cu2PT SP 在正常小鼠体内的生物分布和脏器ö血摄取比值列入表 4。由表 4 可知: 64Cu2
PT SP 在小鼠脑内有一定的摄取和滞留, 且随时间延长摄取值增加, 脑ö血摄取比值随时间延

长也增大。心肌内有一定摄取, 肝、肺摄取较多。

表 5　64Cu-PTSB 在正常小鼠体内的生物分布及脏器ö血摄取比值

Table 5　B iod istr ibution and tissueöblood ra tios of 64Cu-PTSB in m ice % ·g- 1

töm in

5 10 20

血 (B lood) 2122±0167 2107±0170 2148±0109

心 (Heart) 6177±0146 5142±0143 6155±0149

脑 (B rain) 4110±0124 2196±0158 3149±0146

肝 (L iver) 45110±3197 30152±7190 66187±2185

肺 (L ungs) 35145±4140 41181±9160 40108±5121

肾 (Kidney) 6189±0138 5126±0144 8162±1105

肌肉 (M uscle) 2116±0168 2108±0169 2132±0113

心ö血 (HeartöB lood) 3105　　　 2162　　　 2164　　　

脑ö血 (B rainöB lood) 1185 1143 1141

肝ö血 (L iveröB lood) 20132 14174 26196

肺ö血 (L ungsöB lood) 15197 20120 16116

肾ö血 (KidneyöB lood) 3110 2154 3148

肌肉ö血 (M uscleöB lood) 0197 1100 0194

图 3　64Cu2PT SP, 64Cu2PT SE, 64Cu2PT SB 在小鼠

体内的脑ö血摄取率比值 (R )与时间关系

F ig. 3　R elation betw een tim e and brainöblood

ratio s(R ) of 64Cu2PT SP, 64Cu2PT SE

and 64Cu2PT SB in m ice

1—— 64Cu2PT SP, 2—— 64Cu2PT SE,

3—— 64Cu2PT SB

64Cu2PT SB 在正常小鼠体内的生物分布

和脏器ö血摄取率比值列入表 5。由表 5 可知,
64Cu2PT SB 在正常小鼠脑内有一定的摄取和

滞留, 在心肌内有一定摄取, 肝、肺摄取率较

大。
64Cu2PT SE、64Cu2PT SP、64Cu2PT SB 在小

鼠体内脑、血摄取率比值与时间的关系曲线示

于图 3。由图 3 可知, 64Cu2PT SP 和64Cu2PT SE

的摄取比值随时间延长而增大, 且64Cu2PT SP

的脑血摄取比值相对较大。
64Cu2PT SB 的脑ö血摄取率比值变化规律

与 64 Cu2PT SP 和 64 Cu2PT SE 的不同, 64 Cu2
PT SB 的脂溶性应更强, 但脑ö血摄取率比值随

时间延长而减小, 这可能是由于碳链增长导致

空间位阻加大, 使脑内多肽上的巯基不易进

攻, 将其脂溶性增加的优势抵消所致。

3　结　论

室温下, 丙酮醛双缩氨基硫脲类配体和

Cu2+ 的标记反应在 3 m in 内可达到平衡, 可见它们有很强的结合能力, 生成的配合物为零电
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荷。当配体与载体Cu 摩尔比为 1∶2 时, 其标记率可达 50%。由此可推断, 用无载体的62Cu 标

记, 其标记率将达 99% 以上。
64Cu2PT SE, 64Cu2PT SP, 64Cu2PT SB 都具有一定的脑摄取和滞留, 表明这三个配合物都可

以穿透小鼠的血脑屏障进入脑内。尤其是64Cu2PT SP 的脑ö血摄取比值随时间的延长而增大, 62

Cu2PT SP 是否有可能成为一个新的放射性药物并应用于脑显像, 还需要进一步研究。
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INVESTIGATION OF SOM E NOVEL L IGAND S
OF PYRUVALD EHYD E BIS (TH IOSEM ICARBAZONE)

AS PET RAD IOPHARM ACEUTICAL S

L iu M eng

(D ep artm ent of chem istry , Cap ital U niversity of M ed icial S ciences,B eij ing 100054)

L iu Zhenghao

(D ep artm ent of chem istry ,B eij ing N orm al U niversity ,B eij ing 100875)

ABSTRA CT

T h ree novel ligands of pyruvaldehyde bis ( th io sem icarbazone) have been syn thesized. T hese

ligands are labeled w ith 64 Cu. T he facto rs that affect labeling yield are also investigated. T he

biodistributions of th ree 64Cu ligand comp lexes in m ice are determ ined. T he h igher brain up take

w ith a p ro longed reten tion tim e is found in case of 64Cu2PT SP. T he results suggested that 62Cu2
PT SP m ay be used as a PET tracer fo r cerebral perfusion and it needs more research.

Key words 　 　 Pyruvaldehyde2bis ( th io sem icarbazone ) ligand 　 B rain up take 　

B iodistribution
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