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摘要!为了改善碘标记生物分子在体内的脱碘问题&在无水无氧条件下合成了碘标记前体=>#三正丁基锡%>A>
吡啶甲酸>,>琥珀酰亚胺酯#]LI%&并优化了合成条件&产率达到?=[&并用核磁共振(质谱法进行了表征’在

此基础上&合成了=>碘>A>吡啶甲酸>,>琥珀 酰 亚 胺 酯#]JLI%’对 标 记 前 体]LI的#!=J标 记 条 件 进 行 了 摸 索&

最终标记率达到")[以上&经高效液相色谱#aLCI%分离后&放化纯度达到@P[’标记后的#!=J>]JLI在?g
保存!?6&放化纯度仍在@![以上&稳定性良好’

关 键 词!碘!间接标记!标记前体!]LI!#!=J>]JLI
中图分类号!4"#P’@!!文献标识码!D

!9,%/$-)-"4!U!7**),)#).92UGU#:&);7%92-%’,,92%UAU
K9&).),$*’&;"R92’%$#!K+%’,.X%-X".),’%)",

CJF_5,>h5.H&‘D(Ec%.H>O5/.&CJFG62.>02.H&cJ(X,/.>S65

]6/.H6/5J.8959,92%0DRR&523L6:8518&962I65.282D1/327:%0]152.128&]6/.H6/5!)#"))&I65./

5;-%&’*%"J.%-32-9%/&&2T5/929628+:8:9325%35./95%.%0-/35%5%35.2>&/<2&23<5%7%&21,&28&/
.%T2&R-21,-8%-&,>8,115.5753:&>=>#9-5<,9:&89/..:&%>A>R:-535.21/-<%O:&/92#]LI%&588:.962>
85S235./.%O:H2.>/.3U/92->0-22/-H%./97%8R62-2’D092-%R9575S/95%.%09628:.9629512O>
R2-572.9/&1%.3595%.8962]LI:52&3-2/1628?=[’B62R-%3,195816/-/192-5S23<:#a(\4
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!!放射性碘标记技术在分子生物学及分子免疫

学中占有重要的地位&它已广泛运用于医学及临

床检验中’目前&碘标记技术面临的主要问题是

标记后的蛋白质在体内的迅速脱碘问题)#&!*’为

此&人们不断地改善碘标记方法’G/&,98V:)A&?*等

合成了一种标记前体,>琥珀酰亚胺>A>碘苯甲酸

酯 #]JN%&利 用 ]JN 间 接 标 记 单 克 隆 抗 体

#\D<8%’王丽华)=*合成了]JN&并用它间接碘标

记了血管活性肠肽#$JL%’另外人们也尝试了很

多类似 的 前 体)*&P*’其 结 果 表 明&利 用 这 些 前 体



间接标记 的 \D<8在 动 物 体 内 甲 状 腺 部 位 聚 集

剂量降低了!个量级!大大改善了脱碘问题"
为了 得 到 一 种 更 好 的 标 记 \D<8的 酰 化 试

剂!E/-H#"$等人合成了用于标记蛋白质的试剂=>
%三 正 丁 基 锡&>A>吡 啶 甲 酸>,>琥 珀 酰 亚 胺 酯

%]LI&!用 于 合 成 前 体]JLI"]JLI与]JN相 比

有两个优 点’%#&采 用]JLI标 记 可 形 成 碘 烟 酸

%J(D&加合物!脱碘反应主要是碘代苯环 如A>碘

酪氨酸(=>酪氨酸等的代谢过程!而碘代杂环化合

物很难被 相 关 的 酶 识 别)%!&利 用]JLI标 记 的

\D<8在体内形成代谢产物碘烟酸%J(D&及其氨

基酸加合物!与]JN的代谢产物碘苯甲酸及其氨

基酸加合物相比亲脂性较差!可迅速从正常组织

中清除!从而提高了肿瘤与正常组织的相对剂量

比"E/-H#"$等 比 较 了 用 不 同 前 体 标 记 的 蛋 白 质

的肿瘤靶向情况!选择]JN标记的\D<8"#I*为

基准!评 价 了 ]JLI 标 记 方 法 的 潜 在 优 势"
唐军#@$等合成了用于放射性砹%碘&标记蛋白质的

=>%三正 丁 基 锡&>A>吡 啶 甲 酸>,>琥 珀 酰 亚 胺 酯

%]LI&!并对其进行了表征"本文拟对]LI的合

成条件进行优化!并对]LI碘标记条件进行系统

摸索"

>!实验部分

>P>!试剂和仪器

=>溴烟酸!纯度@"[!美国]5H7/公司生产)
三正丁基氯 化 锡(纯 度@P[!二 环 己 基 碳 二 亚 胺

%XII&(纯度@@[!均为瑞士;&,V/公司生产)正

丁基锂!!Y=7%&*C!比利时D1-%8公司生产)柱色

谱硅胶!)Y)=*!)Y)P?77!上海谊恒工贸有限公

司精良精细 化 工 厂 生 产)]5E;!=?硅 胶 层 析 板!山

东烟台芝罘市黄务硅胶开发试验厂生产),>羟基

琥珀酰 亚 胺%(a]&!纯 度7@P[!美 国]5H7/公

司生产)氯代琥珀酰亚胺%(I]&!纯 度7@"[!日

本东 京 化 成 工 业 株 式 会 社 生 产)二 苯 甲 酮!化 学

纯!中 国 双 香 助 剂 厂 生 产)四 氢 呋 喃%Ba;&(钠(
乙酸乙酯(正己烷(二氯甲烷!分析纯!国药集团化

学试剂有 限 公 司 生 产)(/#!=J%#A’A*ENh*7C&!
核纯度/@@’@=[!中国核动力设计研究院第一研

究所生产"
高效液相色谱%aLCI&!配有 ‘/92-8=#)泵(

‘/92-8?"*可调紫外检测器(‘/92-8自 动 梯 度 系

统(LI>"))分 析 软 件!放 射 性 检 测 器 主 要 包 括

;XE>#)##射 线 流 式 探 头!,L%-/85&
B\ 半 制 备 柱

]2R>L/V]5&51/%#),7!!P’"77ZA))77&!均为

美国 ‘/92-8公司生产)计数率仪!中国科学院上

海应用物理研究所日环仪器厂生产)aL积分仪!
中国惠普有限公司生产)XL_>A))型核磁共振检

测仪!德 国N-,V2-公 司 生 产)DLJ>!)))CI>\]>
\]质谱仪!美国DRR&523N5%8:89278公司生产)
数字熔点 仪%‘4]>JD&!上 海 晶 科 物 理 光 学 仪 器

厂生产)D4>!)))放 射 性 薄 层 色 谱 扫 描 仪!美 国

N5%81/.公司生产"

>?@!!K+的合成

合成路线#"$如下’

>P@P>!=>%三正丁基锡&>A>三正丁 基 锡 吡 啶 甲 酸

酯%化合物#&的合成!称取!’)!H%#)77%&&的

=>溴烟酸于#))7C反应瓶中!反复抽真空!通氩

气!在 氩 气 保 护 下!加 入=)7C无 水 四 氢 呋 喃

%Ba;&溶解!用 液 氮>乙 醚 浴 冷 却 至 约i#))g)
磁 力 搅 拌 下 滴 加#)7C!’=7%&*C+>N,C5的

Ba;溶液!在A)75.内 加 完!继 续 反 应A)75.!
然后加入"7C%约!=77%&&%+>N,&A].I&!移 去

低温浴!室温下继续搅拌反应?6后!往反应混合

物中加入!))7C乙酸乙酯"依次用#))7C水(

A)7C(/aIMA%=)7H*7C&(A)7C水洗涤!次)
有机相用无水 \H]M?干燥(过滤(减压蒸馏!得到

油状物=’="H"对其进行 aLCI分析%分析条件

为’,L%-/85&
B\ 半 制 备 柱]2R>L/V]5&51/%#),7!

!P’"77ZA))77&)流 动 相 为 乙 酸 乙 酯(正 己

烷(冰醋酸体积比为A)dP)d!的混合液)流速为

#7C*75.)检测波长为!=).7&!并通过硅胶柱色

谱分离%洗脱液为体积比为!)d")的乙酸乙酯与

正己烷的混合溶液&"

>?@?@ =>%三 正 丁 基 锡&>A>吡 啶 甲 酸>,>琥 珀 酰

亚胺酯%]LI&%化合物!&的合成!将上述油状物

转移至#))7C反 应 瓶 中!依 次 加 入=)7C的

Ba;!#’*=HXII和)’@!H(a]!室 温 下 反 应

"6!除去白色沉淀!减压浓缩得到黄色油状物!将

@A第#期! !刘秀青等’双功能偶联剂=>%三正丁基锡&>A>吡啶甲酸>,>琥珀酰亚胺酯的优化合成及其碘标记



所得产物经硅胶柱色谱分离!洗脱液为体积比为

A=d*=的乙酸乙酯和正己烷的混合溶液"#aLCI
分析!条件 同#Y!Y#"#收 集 相 应 产 物#减 压 蒸 馏#
真空干燥#得到白色油状物#计算产率$

>PA!GU碘UAU吡 啶 甲 酸U!U琥 珀 酰 亚 胺 酯!!XK+"
的合成

合成路线如下%

!!取!=)7H]LI溶于#)7C二氯 甲 烷 中#然

后加入*P’P7H的(I]及!=)7H的碘素J!#在

==!*)g下反应#=75.#然后冷 却 至 室 温#有 机

相先 后 用 (/!]!M= 和 a!M 洗 涤#再 用 无 水

(/!]M?干燥#aLCI分 析!条 件 同#Y!Y#"#旋 转

蒸发至=7C#经硅胶柱色谱分离#收集相应产物#
用Ia!I&!>正己烷重结晶得到白色固体$测其熔

点#并计算产率$

>PE!>@GXU!XK+的合成

合成路线如下%

!!在 指 形 管 中 加 入!#!""ZAYPZ#)*Nh的

(/#!=J#用=[aD1>@=[Ia!I&!调 节Ra 至=’=
左右&加入=,C(I]及=,C]LI#调节反应时间

及反应温度#加入(/!]!M= 水溶液终止反应$用

乙酸乙酯>正己 烷!A=d*="作 展 开 剂#BCI测 其

标记率的变化$

>PG!>@GXU!XK+的稳定性

将标 记 后 的#!=J>]JLI#经 aLCI分 离!条 件

同#Y!Y#"后测其放化纯度#并在?g保存!?6测

放化纯度#检验其稳定性$

@!结果和讨论

@?>!!K+的合成

合成的化合物!!"产率为?=[##a (\4分

析结 果!IXI&A#%"为%)Y"!#Y=!7#!Pa#AZ+>
I?a@"#!’@)!8#?a#IMIa!Ia!IM"#"’A*!8#

#a#I>?a"#"’P@!8##a#I>*a"#@’#=!8##a#I>
!a"$\]分 析 结 果!KJ^#6’7"为%=#)’!#=##
!\^#)"#?=?!\^ i=P##))"#A@P!\^ i##?#

??’#*"#!!*!\^i!"=#P)’PA"$

]LI须在无水无氧条件下进行合成#反应物

及反应介质要严格除水#体系也要反复抽真空通

氩 气#本 实 验 前 两 步 反 应 中 +>N,C5 与 !+>
N,"A].I&的用量加大到理论量的#Y!倍#并将第

一步反应的时间延长到#6#发现最终得到中间产

物产率增大到?=[!文献(")值为?)["$对中

间产物进行了 aLCI分析并示于图#$从图#看

出#副产物较 文 献(@)报 道 的 少$BCI分 析 结 果

表明#乙 酸 乙 酯 与 正 己 烷 的 体 积 比 为!)d")#

A)dP)#A=d*=时#中间产物与其 他 杂 质 比 较 明

显的分离开#但仍有拖尾现象存在$图#中曲线

可粗略分为四部分#处于原点的为反应物#由副产

物形成的两部分处于中间产物的两侧#其40近似

值列入表#$由于中间产物利用硅胶柱色谱进行

分离难以 得 到 纯 的 产 品$通 过 aLCI用 半 制 备

柱分离得到纯的中间产物#但所得中间产物的量

很少$

图#!中间产物的 aLCI分析

;5H’#!aLCI/./&:858%07533&2R-%3,19
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表#!中间产物的BCI分析

B/<&2#!BCI/./&:858%05.92-7235/928

5#!IaAIM!I!a="d

5!!IaA!Ia!"?IaA"

40
中间产物

!J.92-7235/928"

副产物

!N:>R-%3,198"

)d#)) )Y# )Y#

#)d@) )Y=" )YA#)Y*

!)d") )Y@ )YA##

A)dP) )Y@! )Y?##

A=d*= )Y@* )Y?##

=)d=) )Y@@ )Y=##

实验发现#在进行第二步反应时#若中间产物

直接投入#不 加 分 离#并 将XII与 (a]的 量 增

加约!)[#对]LI的产率并无明显影响$反应过

程中用BCI对新生成的物质进行了跟踪#发现在

40f)’**处有一新点#跟踪过程中用定量毛细管

取样点板#发现反应生成物颜色加深#说明其浓度

逐渐增大#在反应"6后变化不再明显#所以条件

调整为室温下反应"6$产物经过硅胶柱色谱分

离得到纯品]LI$]LI的 aLCI分析示于图!$
从图!看出#]LI分析保留时间为!*’P)75.$

图!!]LI的 aLCI分析图

;5HY!!aLCI/./&:858%0]LI

@?@!!XK+的合成

合成的化合物]JLI熔点为#*@!#P#g!文

献值%"&#P=g"#产率为"=[##a (\4分析结果

!IXI&A#%"为’!Y@!8#?a#iIMIa!Ia!IMi"#

"’P!8##a#I>?a"#@’#!8##a#I>*a"#@Y!*!8#

#a#I>!a"$\] 分 析 结 果 !KJ^#6(7"为’

A?*Y)"#A?P!\^ ^###))"#!=)!\^ i@*#PY?"#

!A!!\^i##?#*)"$
合成非放射 性 的]JLI以 作 为 放 射 性 的#!=J>

]JLI的参考 标 准#便 于 对 其 进 行 鉴 定 和 质 量 控

制$]JLI的合成温度为*)g左右#由于Ia!I&!
的沸点低#易挥发#在高温下体系易暴沸#反应须

在敞口容器中进行#并不断向其中滴 加Ia!I&!#
防止蒸干$最 终 产 物 40f)’?"#前 方 有 一 杂 质

40f)’*#$]JLI 的 aLCI 分 析 示 于 图A$从

图A看出#]JLI分析保留时间为A!’@P75.$

图A!]JLI的 aLCI分析图

;5HYA!aLCI/./&:858%0]JLI

@PA!>@GXU!XK+的制备

反应温度)反应时间对#!=J>]JLI制备的影响

示于图?#=$从图?可以看出#与,>琥珀酰亚胺

A>三正丁基锡苯甲酸酯!DBK"不同#]LI碘标记

在室温 下 并 不 能 达 到 高 的 标 记 率#在*=g左 右

时#标记率可达到最高$这可能是由于吡啶环的

亲核性差#另外在Raf=!=’=时#杂原子的质子

化使得吡啶环的活性降低#不利于亲电反应$从

图=可看出#在高温下!!f*=g"#碘化反应时间

大于=75.时##!=J>]JLI的产率降低$原 因 是 其

水解产生了=>溴烟酸#当氧化剂!(I]"的量增大

时#标记率并无明显变化#说明其用量对标记率影

响不大$但 根 据 文 献%"&报 道#(I]用 量 增 大 或

加热时间 过 长#会 产 生 副 产 物=>氯>A>吡 啶 甲 酸>
,>琥珀酰亚胺酯$从图=看出#当反应时间延长

至#=75.时#标 记 率 降 低 到P)[左 右$而 在

]JLI的合 成 中 反 应 时 间 为#=75.#以 便 使]LI
与J! 反应更充分#但产物需进一步分离才能得到

纯的]JLI$
#!=J>]JLI的制 备 在*=g#Raf=!=’=的

Ia!I&! 介 质 中 反 应=75.#产 物 经 BCI 分 析

!图*"测得的标记率< 可达到")YP[$从图*看

出##!=J>]JLI 的 40值 为 )Y?"#与 非 放 射 性 的

]JLI相同#原点处的峰可能是游离碘及=>!#!=J"
碘烟酸$

#?第#期! !刘秀青等’双功能偶联剂=>!三正丁基锡">A>吡啶甲酸>,>琥珀酰亚胺酯的优化合成及其碘标记



图?!反应温度对标记率的影响

;5H’?!J.0&,2.12%0-2/195%.927R2-/9,-2

%.&/<2&5.H-/92

图=!标记率受反应时间的影响

;5H’=!J.0&,2.12%0-2/195%.9572%.&/<2&5.H-/92
!f*=g

图*!#!=J>]JLI的BCI分析

;5H’*!BCI/./&:858%0#!=J>]JLI

@PE!>@GXU!XK+的稳定性

对#!=J>]JLI 的 稳 定 性 检 测 结 果 表 明!经

aLCI分离后放化纯度达@P[!?g放置!?6后

放化纯度仍在@![以上!说明其稳定性良好"

A!结!论

在无水无氧条件下合成]LI!反应中+>N,C5
与#+>N,$A].I&的 用 量 加 大 到 理 论 量 的#Y!倍!
并将第一步反应的时间延长到#6!不分离中间产

物对 最 终 产 率 没 有 明 显 影 响!简 化 了 实 验 步 骤"
#!=J>]JLI的制备在*=g!Raf=!=’=的Ia!I&!
介质中反应=75.!标记率可达到")[以上"
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