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摘要!设计合成了一种新的用于生物素偶联的双功能螯合剂,>">#!>皮考基%>,>.>1>生物素基>>>赖氨酸甲酯

#LCN%&并完成其42#IM%A>LCN配合物的合成及化 学 结 构 的 表 征’(@@B17#IM%A#a!M%A)̂ 的 标 记 条 件 研

究表明&LCN配体浓度在#),7%&*C以上&Ra在正常生理值P’?左右&于@=g加热A)75.&标记物的放化纯

度大于@=[&比活度达AP!==’=BNh*77%&’
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!!由于@@B17核素具有优良的核物理化学性质&
并且可通过发生器制备&价廉易得&因此&@@B17标

记药物在核医学的临床应用中占有主 导 地 位(#)’

#@@"年&D&<2-9%等(!)首 次 报 道 了 在 还 原 剂 的 作

用下&由常压IM气 体 直 接 与@@B17Mi? 的 生 理 盐

水反 应&制 备 出 稳 定 的 有 机 金 属 配 合 物(@@B17>
#IM%A#a!M%A)̂ &为 新 的@@B17标 记 药 物 的 设 计

合成开辟 了 新 的 途 径’(@@B17#IM%A#a!M%A)̂
核中具有A个易于被取代的 a!M配位分子&可以

与含有i(a!&iIMMa&$(8I&硫醚和膦等基

团的单齿或多齿配体反应&形成稳定且具有高比

活 度 的 配 合 物’近 年 来&国 内 外 关 于(@@B17>
#IM%A#a!M%A)̂ 核的配位化 学 及 其 各 种 标 记 生

物活性分子#如多肽和单克隆抗体等%的研究十分



活跃!A>*"#
在对肿瘤等疾病的放射性诊断和治疗应用方

面$利用 生 物 素>亲 和 素 系 统%N5%95.>DT535.]:8>
927$ND]&的靶向预定位作用和生物放大效应$
可以提高核素成像的质量和增加病灶部位的辐射

剂量!P$""#本文 拟 以 生 物 素 为 生 物 分 子 模 型$设

计合成一 种 新 的!@@B17%IM&A%a!M&A"̂ 双 功 能

螯合剂,>">%皮考基&>,>.>1>生物素基>>>赖氨酸

甲酯%LCN&#在 赖 氨 酸 的"位 (a!基 上 引 入 吡

啶环$用于!@@B17%IM&A"̂ 的标记$而生物素分子

则通 过 酰 胺 键 与 . 位 (a! 基 偶 联$合 成 出

42%IM&A>LCN配 合 物$并 对 其 化 学 结 构 进 行 表

征$以探讨@@B17在标记溶液中%示踪量水平&的化

学行为$旨在拓展!@@B17%IM&A%a!M&A"̂ 核在放

射性药物方面的研究与应用#

>!实验部分

>P>!试剂和仪器

,>.>ING>>>赖氨酸甲 酯%INGf苄 氧 羰 基&$
瑞士NDIaK\公司产品$纯度/@"[’=[ I>L3
粉末$美国D&3-516公司产品’吡啶>!>醛$(/Na?$

1>生物素$,$,(>二 环 己 基 碳 二 亚 胺 和,>羟 基

琥珀 酰 亚 胺 均 为 分 析 纯$瑞 士;&,V/公 司 产 品’

(/!@@B17M?"洗脱液由@@\%)@@B17发生器淋洗得

到$@@\%)@@B17 发 生 器$荷 兰 \/&&5.1V-%39公 司

产品’%(K9?&!!42N-A%IM&A"化合物按文献!@"方

法合成#

aLCI 分 析 系 统*\2-1V>a59/165C>P)))
8:8927%连接有 F$检测器和 KE W EN2-96%&3
CN=)"放 射 性 检 测 器&$色 谱 柱 为 I>#"21反 相

柱$!A77Z!=)77$=,7’aLCI半制备分离系

统*CXI/./&:951/&8:8927$色 谱 柱 为 德 国 \2-1V
C5I6-%]R62-I>#"反 相 柱$!#)77Z!=)77$

=,7#\>")))型质 谱 仪$\2-1V>a59/165公 司 产

品#E275.5>!)))型 核 磁 共 振 谱 仪 %A))\aS&$
美国$/-5/.公司产品#N_ *型红 外 光 谱 仪$美

国L2-V5.>K&72-公司产品#

>?@!实验方法

aLCI洗脱梯度%溶液D*含)’#[三氟乙酸

%B;D&的水’溶液N*含)’#[B;D的甲醇&#方

法#*A)75.$#))[5)[D$流 速)’=7C)75.#
方法!*)+A75.$#))[D’A’#+@75.$P=[D’

@’#75.$**[D’@’#+!)75.$**[5)[D’!)+

!=75.$)[D$流速)’=7C)75.#

>?A 配体的合成

配体LCN的合成路线示于图#$反应产物由

薄层色谱%BCI&法和 aLCI法监控#

图#!,>">%!>皮考基&>,>.>1>生物素基>>>赖氨酸甲酯的合成

;5H’#!]:.962858%0,>">%!>R51%&:&&>,>.>1><5%95.:&>>>&:85.27296:&2892-
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>?A?> ,>">!!>皮考基">,>.>ING>>>赖氨酸甲酯

!*"的合成!将)’!"7C!!’@A77%&"吡啶>!>醛

和#’)H!A’)!77%&",>.>ING>>>赖氨酸甲酯溶

解 于 ?) 7C 甲 醇 中#加 入 )’" 7C 三 乙 氨

!=Y=77%&"$在 (!气 保 护 下 搅 拌#室 温 反 应 过

夜$薄层色谱!BCI"分析表明#反应几乎完全#得
到席夫碱 !/"!硅 胶 薄 层 E;!=?#5!Ia!I&!"d
5!\2Ma"f#))d#)#409)’=!"$再 加 入

)’!H(/Na?!=’!@77%&"粉末#继续搅拌反应A)
75.#旋蒸去溶剂#滴加#)7C#)[的(/aIMA溶

液#用!)7C乙 醚 萃 取?次$醚 层 用 饱 和 (/I&
溶液洗涤#无水 \H]M?干燥#再次旋蒸去 溶 剂 得

淡黄色油状物#’#?H$粗品经硅胶柱纯化!]5&51/
H2&*)#5!Ia!I&!"d5!\2Ma"f#))d="得化

合物!*"#’#)H#产率@"[$#a(\4分析结果

!溶剂IXI&A#内标B\]#%#与图#中a位置的标

注相同#下同"%a>##"’=*!#a#A+f=’#aS#<"&

a>A^ a>?#P’*P !!a#7"&a>! ^ a>L62#

P’?#!P’#"!*a#7"&a>###=’#)!!a#7"&a>
=#?’)!!!a#<"$K]J>\]质 谱 分 析 结 果!6’7#

4YJ.9’"为%A"=’"P!#))"(\^)$

>?A?@ ,>">!!>皮 考 基">,>.>1>生 物 素 基>>>赖

氨酸甲酯 !&"的合成!将?)7H=[ I>L3粉末

加入到!)7C甲醇中#缓缓通入 a!气#激烈搅拌

A)!*)75.#滴 加#@!’@7H!)’=77%&"化 合 物

!*"的甲醇溶液$室温反应!6#直到BCI检测

显示反应已完全 !硅胶薄层E;!=?#5!Ia!I&!"d
5!\2Ma"f=d)’=#409)’!=!)’A"$滤除I>
L3粉末#并用?7C甲醇洗涤A次$减压浓缩得

化合物!)"粗品#A*7H#未经纯化直接用于下步

反应$
将#!!7H!)’=77%&"1>生 物 素 溶 于=7C

X\;中#加入#)"7H!)’=A77%&",#,*>二环

己基碳二亚胺和#)"7H!)’=A77%&",>羟 基 琥

珀酰亚胺$反应混合物在(!气保护下#室温下反

应过夜$然后#转移到化合物!)"中#继续搅拌反

应A6后#BCI!硅 胶 薄 层 E;!=?#5!Ia!I&!"d
5!\2Ma"f=d##409)’?"和 aLCI!方法#"
分析显 示 上 述 反 应 基 本 完 全$滤 去 沉 淀 并 用

Ia!I&!洗涤#旋蒸去Ia!I&!和X\;溶 剂 后#经

硅 胶 柱 纯 化 !]5&51/H2&*)#5 !Ia!I&!"d
5!\2Ma"f#)d#"#得化合物!&"#!*7H#产率

=!’"[$#a(\4分析结果 !溶剂IXI&A#内 标

B\]#%"为%a>##"’?*!#a#A+f?’=aS#<"&a>

A#P’")!#a#A+fP’"aS#9"&a>?#P’?@!#a#
A+fP’"aS#<"&a>!#P’A)!#a#A+f=’?aS#

9"&a>#@#?’PA!#a#A+f!’PaS#h"&a>#"#?’!"
!#a#A+fA’AaS#h"&a>###!’#"!!a#A+fP’!
aS#9"$K]J>\]质 谱 分 析 结 果!6’7#4YJ.9’"
为%?P"’!P!#))"(\^a^)$

>?E V$!+C"AUKZN配合物!""的制备

将?"7H!)’#)77%&"化 合 物!&"溶 解 于

?7C乙 醇 和 水 的 混 合 溶 液 中 !5 !K9Ma"d
5 !a!M"f#d#"#滴 加 ==,C !)’## 77%&"

(/Ma溶液$在(! 气 保 护 下#室 温 搅 拌 反 应!)
6$减压蒸除溶剂后#得到去保护的皂化产物$

取 !K9?("!(42N-A!IM"A)@)7H!)’##P
77%&"溶 解 于 * 7C 甲 醇 和 水 混 合 溶 液 中

!5!\2Ma"d5!a!M"f#d#"#将之转移到上述

反应瓶中#用!7%&’CaI&调节Ra至"’)#在(!
保护下#=)g加热搅拌反应!6$反应 混 合 溶 液

用?7CIa!I&!萃取A次$蒸干溶剂后#经半制

备 aLCI分 离 纯 化 后#冷 冻 干 燥#得 白 色 粉 末

!’"==’P7H#产 率P*[$J4 光 谱 分 析 结 果

!bN-#17i#"为%A?A=#!)!A##@)?##*"?##?))#

#!)*###A?&#a(\4分析结果 !溶剂IXAMX#内
标B\]#%"%a>##"’"A!#a#A+f=’#aS#<"&a>
A#"’)*!#a#A+fP’"aS#9"&a>?#P’P!!#a#
A+fP’"aS#<"&a>!#P’=#!#a#9"&a>#"#?’!"
!#a#A+f*’AaS#9"&a>###!’!A!!a#A+fP’!
aS#9"$K]J>\]质 谱 分 析 结 果!6’7#4’J.9’"
为%P!"’))!#))"(\^(/^iIM)$

>?G #LL:*#!+C"A$Y 的放射性标记

>?G?>!(@@B17!IM"A!a!M"A)̂ 中间体的制备!
按文献(#))方法#取#’)7C新鲜淋洗@@B17Mi? 洗

脱液!A’P)!=’==ENh"加 到 硼 烷 碳 酸 盐 药 盒 中

!含b!IM!NaA?’)7H#酒 石 酸 钠P’)7H#硼 砂

P’)7H"#溶解#混匀#于@=g加热!)75.$冷却

至室温#用#7%&’CaI&调节Ra至中性#备用$

>?G?@ (@@B17!IM"A)̂ 标记物的制备!配制并

移取#’)7C不同浓度的配体溶液置于#)7C的

青霉素 瓶 中#加 入)’#7C上 述 新 制 备(@@B17>
!IM"A!a!M"A)̂ 中间体溶液#再用)’#7%&’C磷

酸盐或碳酸盐缓冲溶液调节至不同的Ra值$(!
气保护下#于@=g加热A)75.#冷却至室温即得$

>?G?A 放化纯分析 (@@B17!IM"A!a!M"A)̂ 中

间体和(@@B17!IM"A)̂ 标记物的放射化学纯度皆

采用方法!的 aLCI分析$
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@!结果和讨论

@?> 配体的有机合成

实验中 曾 用,>.>ING>>>赖 氨 酸 甲 酯 与!>氯

甲基吡啶在碱性条件下经烷基化反应合成化合物

!*"#但此步反应困难#可能与反应物间的空间位

阻 较 大 有 关$本 工 作 采 用 氨 醛 缩 合 反 应 和

(/Na?还原反应两步法#产率高!几乎定量"且简

单易行$接着采用催化 a!!I>L3"法#脱去.氨基

上的苄氧羰基!ING"保护基后#再经(a]%XII
活性酯法 合 成 出 生 物 素 的 偶 联 物$,>">!!>皮 考

基">,>.>1>生物 素 基>>>赖 氨 酸 甲 酯 及 中 间 体 的

结构通过#a(\4核磁谱和K]J>\]质谱分析得

到确证$

@?@ V$!+C"AUKZN配合物的制备

&42!IM"A’̂ 配 合 物 的 制 备 路 线 示 于 图!$
其结构经#a(\4核磁谱和K]J>\]质谱分析确

证$J4光谱显示有0!I8M"!)!A##@)?17>#和

0! ++I M "#*"?17i#强IM的伸缩振动吸收峰#
这是23)>&42!IM"A’̂ 配 合 物 具 有 的 典 型 特 征$
在 碱 性 条 件 下#配 体!&"与 !K9?("!&42N-A
!IM"A’中A个N-i 进行配体交换反应#形成*配

位八面体配合物$配体中参与配位的由吡啶环上

的((赖 氨 酸 上 的 ( 和 羧 基 M 三 齿 构 成$在

&42!IM"A’̂ 配 合 物 的 制 备 中#,>">!!>皮 考 基">
,>.>1>生 物 素 基>>>赖 氨 酸 甲 酯 的 羧 基 保 护 基 可

以预先通过(/Ma碱性水解去除$然而#实验发

现配体上的甲酯基亦可在配体交换反应的同时自

行快速脱除#表明 !K9?("!&42N-A!IM"A’具有裂

解酯基的作用$另外#aLCI分析显示#配合反应

溶液中存在两个异构体#且可相互转化$随着反

应的进行#峰D渐渐转化为化学热力学性质更稳

定的峰N!峰D的产额约为P’*["$异构体的产

生可能与>>赖氨酸上存在的手性中心有关$

图! 42%@@B17!IM"A>LCN配合物的制备

;5H’! L-2R/-/95%.%042%@@B17!IM"A>LCN
\f42#@@B17

@?A!#LL:*#!+C"A$Y 的放射性标记

@?A?> &@@B17!IM"A!a!M"A’̂ 中间体!按文献

&#)’制得&@@B17!IM"A!a!M"A’̂ 中 间 体 的 放 化

纯皆大于@=[#且有很好的重复性和稳定性$

@?A?@ &@@B17!IM"A’̂ 标记物的影响因素!对

&@@B17!IM"A’̂ 标 记 物 的 标 记 条 件 进 行 系 统 的

研究#结果 示 于 图A#?和=$从 图A可 看 出#在

)’#7%&%C#RafP’?的 磷 酸 盐 缓 冲 溶 液 中#@=
g加热*)75.时 不 同 配 体 浓 度 的 标 记 溶 液 中 各

放射 性 组 分 的 分 布 情 况$除 标 记 物!!4f!)’")
75."外#放射性杂质主要是未反应完全的中间体

&@@B17!IM"A!a!M"A’̂ !!4f*’!P75."#还 有 少

量@@B17Mi? !!4fA’@=75."!图*"$在标记过程

中!示踪量水 平"#配 体LCN也 发 生 去 甲 基 保 护#
与&@@B17!IM"A!a!M"A’̂ 形成单一标记物#这与

&42!IM"A’̂ 配合物的反应情况基本一致$

从图?看出#在)’#7%&%C#Ra fP’?的磷

酸盐 缓 冲 溶 液 中#@= g 加 热#配 体 浓 度 在 #)

,7%&%C以上#反应约#=75.#标记物的放化纯大

于@)[#适当延长时间#如A)75.#可以得到更高

的放化纯$而配体浓度在#,7%&%C以下时#加热

至*)75.#标记物的放化纯仍低于")[$
图=表明#在不同Ra 值的磷酸盐或碳 酸 盐

缓冲溶液中#配体浓度为#),7%&%C#@=g加热#

Ra值大于P’)条件下#标记反应快#A)75.后放

化纯度大于@=[)而Ra值为*’?时#则需延长加

热时间到*)75.后#放化纯度才可达到同等值$

!!因 此#优 化 的 标 记 条 件 为 配 体 浓 度 在#)

,7%&%C以上#在 正 常 生 理RafP’?附 近#于@=
g加热A)75.#标记物的放化 纯 度 大 于@=[#比

活度达AP!==’=BNh%77%&$

*? 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



图A!配体浓度对@@B17!IM"A>LCN放化纯的影响
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图?!加热时间和配体浓度对@@B17!IM"A>LCN
放化纯的影响
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图=!Ra值和加热时间对@@B17!IM"A>LCN
放化纯的影响
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图*@@B17!IM"A>LCN的 aLCI色谱图
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A!结 论

本文设计 的 双 功 能 螯 合 剂$化 学 合 成 方 便$
’@@B17!IM"A!a!M"A(̂ 的标记用量小!配体量9
#),7%&&C"$可 以 获 得 非 常 高 的 放 化 纯!大 于

@=["和比活度!AP!==’=BNh&77%&")适用于

生物素 及 其 他 生 物 活 性 分 子 的 偶 联 与 标 记)另

外$进 行#"*&#""42标 记 后$可 望 用 于 肿 瘤 等 治 疗)
’@@B17!IM"A(̂ 标记物与亲和素!或链霉亲和素"
的体外结合实验及其在生物体内的预定位方面的

应用工作待下一步开展)
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征文通知

关于召开首届全国核化学与放射化学青年学术研讨会的征文通知

随着我国核事业的发展#从事核化学研究的科技队伍不断壮大#随之而来的是青年科技队伍的建设

和科技骨干的培养(在!))=年?月珠海会议上#许多老专家和青年科技骨干提议#希望今后能够专门

召开我国从事核化学和放射化学研究的青年学术研讨会(经中国核学会核化学与放射化学分会常务理

事会)秘书长联席会议研究决定#定于!))*年#)月在广西北海召开*首届全国核化学与放射化学青年

学术研讨会+(欢迎广大青年科技骨干$?=周岁以下%踊跃投稿和参加会议(
本次会议期间#将召开核化学与放射化学分会委员会和,核化学与放射化学-期刊的编委会(望分

会委员)期刊编辑能届时参加(
征文内容&$#%核燃料化学$包括镧系及锕系元素化学%.$!%核化学与放射化学.$A%放射分析化学与

仪器分析.$?%分离技术与示踪原子应用.$=%核药物化学与标记化合物.$*%环境放射化学.$P%放射性三

废处理与处置技术.$"%其它相关核基础研究(
征文要求&应征论文必须用 ‘%-3软件 编 辑#D?纸 打 印#格 式 详 见 会 议 通 知#共 约#)))!#=))字

$包括图表%(征文截止日期&!))*年P月(
会务组联系人&杨!磊#陈春雪

地址&北京!P=>!*信箱#邮编&#)!?#A
电话&$)#)%*@A="##?#*@A=")**.传真$)#)%*@A="=*?
K>7/5&&-13A##15-58’15/2’/1’1.

中国核学会核化学与放射化学分会

@MMH年@月
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