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摘要!为了找到适合单光子计算机发射断层"CBIFG#的脑内,淀粉样蛋白":,#斑块的显像剂%合成了(="!&=三

正丁基锡=A&=甲氨基苯基#=K=羟基苯并噻唑%并采用双氧水标记法进行了?!?O标记%得到了(="!&=碘=A&=甲氨基苯

基#=K=羟基苯并噻唑"!&=?!?O=BOE#%放化纯大于>@\’对文献中原料与条件作了相应的改进%提高了合成的回收

率’正常小鼠体内分布实验表明%!&=?!?O=BOE在(64-和K"64-时%小鼠脑摄取分别为"(&A@j"&A!#\OD(;和

""&?>j"&"(#\OD(;’说明!&=?!?O=BOE在 小 鼠 脑 中 初 摄 取 高%清 除 很 快’如 果 改 用 合 适 的 核 素 标 记%!&=O=BOE
将是一个有研究前景的:,斑块显像剂’

关键词!,=淀粉样蛋白斑块!!&=?!?O=BOE!合成

中图分类号!3)?<&A!!文献标志码!:
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!!老 年 性 痴 呆!71-4%12161-84."#亦 称 阿 尔 兹

海默病!:%h51461,$72471.71#:D"#是 一 种 以 临

床和病理为特征的进行性退行性神经系统疾病%
随着 人 口 老 龄 化#其 患 病 率 也 明 显 增 高%:D病

因是多源性的#常有临床变异#在出现症状前尚无

可检出或生前作出确定诊断的生物学标示物#对

:D的确诊只能根据尸检脑组织&?’%随着遗传学

和分子生物学的进步#目前已经公认#神经元细胞

以外,淀粉样蛋白!.69%$42,#:,"为主要蛋白组

分的老年 斑!71-4%1U%.Z+17#CB#也 称 淀 粉 样 斑

块"和脑细胞内高度磷酸化的微管相关蛋白!8.+"
构 成 的 神 经 纤 维 缠 结!-1+,$/4W,4%%.,98.-;%17#

’HG"是 :D 的 两 大 组 织 病 理 特 征&(’%目 前 对

:D的治疗研究主要集中在预 防 和 阻 止 :,的 形

成#或逆转:,#如,和(分泌酶抑制剂(:,疫苗(
铜=锌螯 合 剂 等 等&!=A’#:D患 者 脑 内 :,斑 块 已

经成为:D病研究 的 特 异 靶#因 此 对 :D患 者 脑

内:,斑块进行活体显像的研 究 不 仅 有 助 于 :D
病的诊断#而且将促进对:D治疗药物的评价%

正电子发射断层成像技术!BIG"和单光子计

算机发射断 层!CBIFG"配 合 放 射 性 核 素 标 记 的

示踪剂#可以非创伤性地进行活体内:,显像#这

些示踪剂主要都是在与:,斑块具有很高亲和力

的一些染料的基础上发展而来#如对刚果红!0$-=
;$,12#F3"(硫磺素G!854$/%.Y4-G"和硫磺素C
!854$/%.Y4-C"以 及 吖 啶 橙!.0,424-1$,.-;1"等 进

行结构改造而得到的??F标记的(=!A$=甲氨基苯

基"=K=羟基苯并噻唑!K=JM=EG:=?"!又称为匹兹

堡化 合 物#BOE"和?)H标 记 的(=!?=!K=&!(=氟 乙

基"甲基氨基’=(=萘基"亚乙基"丙二腈!HDD’B"
等#已成功地用于临床&@=K’%

(=!!$=碘=A$=甲 氨 基 苯 基"=K=羟 基 苯 并 噻 唑

!K=JM=EG:=?=!$=O"是??F标 记 的K=JM=EG:=?
!匹兹堡化合物"的!$位被碘取代的衍生物#其与

:,也有 很 高 的 亲 和 性&<’%K=JM=EG:=?是 适 合

BIG的显像剂#而用碘标记的K=JM=EG:=?=!$=O
是适 合CBIFG的 显 像 剂%同 样#K=JM=EG:=?=
!$=O也可用??F标记#适合做BIG显像剂%

文献&<’对K=JM=EG:=?=!$=O的合成标记进

行了报道#其 标 记 前 体 为(=!A$=甲 氨 基 苯 基"=K=
甲磺酰酯 基 苯 并 噻 唑#经 氯 胺 G法 标 记 放 射 性

碘#再经’.JM水解脱去保护基得到放射性碘标

记的K=JM=EG:=?=!$=O%但 用 氯 胺 G法 进 行 标

记#再经’.JM水解#使得反应时间延长#标记率

降低%
本工作拟对文献&<’报道的合成条件 进 行 改

进#以提高反应收率%

C!实验部分

C"C!试剂与仪器

(=氨基=K=甲氧基苯 并 噻 唑#吴 县 市 东 吴 染 料

厂#纯度>>\)对硝基苯甲酰氯#金坛市兰陵化工

有 限 公 司#纯 度>>&@\)氯 化 亚 锡#纯 度 大 于

>)\#上海试四赫维化工有限公司)双三 丁 基 锡#
纯度><\#钯 化 四 三 苯 膦!B2!B5!B"A"#纯 度

>>\#均 为 百 灵 威 产 品)’.?!?O#成 都 中 核 高 通 同

位素股份有限公司)OF3小鼠#扬 州 大 学 农 学 院#
动物许可证书CFif!苏"(""<="""?)其他试剂均

为国产分析纯%

G1-7$,(<傅立叶红外分析 仪 和 :]=A""核

磁共振 仪#美 国E,+V1,公 司)P]D=A"""型 质 谱

分析仪#美 国 .̂81,7公 司)F@""((=计 数 器#美

国B.0V,2=F$W,.公司)g.-.246$8$熔点仪#日本

株式会社#温度未校正%

C"D!E!!CEC,!Q,4前体的合成

参照文献&<’#合成了!$=?!?O=BOE前体K=JM=
EG:=?=!$=C-E+!#并 进 行 了?!?O标 记#合 成 路 线

示于图?%

C&D&C!(=!A$=硝 基 苯 基"=K=甲 氧 基 苯 并 噻 唑!产

物("的合成!在三颈瓶中加入(=氨基=K=甲氧基

苯并噻唑@;#@"\ fJM!"6N和<6N乙 二

醇#氮气保护下搅拌#加热至?A@_#反应K5#冷

至室温#继 续 通 氮 气#冰 水 浴 下#滴 加 浓 盐 酸#调

UM值至中性#用@"6N乙醚萃取!次#合并乙醚

用无水’.(CJA 干燥#马上减压除去乙醚#得@=甲

氧基=(=氨基苯硫醇粗品#投入反应#加到含@;对

硝基苯甲酰氯的?""6N吡啶溶液中#混合#氮气

保护#回流(5#倒入?"""6N水中#用?6$%*N
’.JM溶液调UM值至中性%有大量黄色固体产

生#过滤#固体用吡啶重结晶%

C&D&D!(=!A$=氨 基 苯 基"=K=甲 氧 基 苯 并 噻 唑!产

物!"的合成!将(=!A$=硝基苯基"=K=甲氧基苯并

噻唑?&";#加入到A"6N乙醇中#加(6N浓盐

酸#冰水浴#氮气保护#加 入A&";C-F%(+M(J#
搅拌?"64-#升温至>@_#回流反应!5#除去乙

醇#用 乙 酸 乙 酯 萃 取!次#合 并 有 机 相#用 无 水

’.(CJA 干燥#减压浓缩%
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图?!!!=?!?O=BOE标记前体的合成及?!?O标记

H4;&?!C05161/$,851051640.%.-2,.24$051640.%79-851747$/!!=?!?O=BOE

C&D&E!(="A!=甲 氨 基 苯 基#=K=甲 氧 基 苯 并 噻 唑

"产物A#的 合 成!取(="A!=氨 基 苯 基#=K=甲 氧 基

苯并噻唑"?&";$!&>?66$%#$f(FJ!"(&";#悬
浮于!"6ND]H中$加 入FM!O""&K<;$A&K>
66$%#$于?""_反 应K5$停 止 加 热$倒 入!""
6N水中$有 固 体 析 出$过 滤$过 硅 胶 柱%洗 脱 剂

为 石 油 醚=二 氯 甲 烷=乙 酸 乙 酯$ 体 积 比

为!n!n?%

C&D&M!(="!!=碘=A!=甲氨基苯 基#=K=甲 氧 基 苯 并

噻唑"产物@#的 合 成!氮 气 保 护 下$向"&@;(=
"A!=甲氨基苯基#=K=甲氧基苯并噻唑的!"6N冰

乙酸溶液中加入OF%""&A;$OF%与产物A的摩尔

比为?&!n?#%于@"_搅拌反应?"5$然后减压

除去冰乙 酸%残 余 物 溶 于("6NFM(F%( 中$并

用饱和’.MFJ! 中和$水层用?"6NFM(F%( 萃

取!次$合并 有 机 相$用 无 水 ’.(CJA 干 燥$减 压

浓缩$过硅胶柱$洗脱剂为二氯甲烷%

C&D&T!(="!!=碘=A!=甲氨基苯 基#=K=羟 基 苯 并 噻

唑"产物K#的合成!氮气保护下$向(="!!=碘=A!=
甲氨 基 苯 基#=K=甲 氧 基 苯 并 噻 唑""&A; #的

FM(F%("@"6N#溶液中$加入@6N(6$%&NEE,!
的FM(F%( 溶液%于室温下搅拌?)5$用@6N水

终止反应$然 后 用 饱 和 ’.MFJ! 溶 液 中 和$用 乙

酸乙酯萃取$合 并 有 机 相$用 无 水 ’.(CJA 干 燥$
减压 浓 缩$过 硅 胶 柱$洗 脱 剂 为 FM(F%(=乙 酸 乙

酯$体积比为@n?%

C&D&N!(="!!=三正丁基锡=A!=甲 氨 基 苯 基#=K=羟

基苯并噻唑"产物<#的合成!氮气保护下$加 入

""&(A;$"&K!66$%#(="!!=碘=A!=甲氨基苯基#=
K=羟 基 苯 并 噻 唑$! 6N 双 三 丁 基 锡$KK 6;
B2"B5!B#A和("6N 三 乙 胺$混 合 物 在?""6N
密闭的圆底烧瓶中加热至)"_$反应(A5$溶剂

减压蒸干$剩 余 物 硅 胶 过 柱$展 开 剂 为 石 油 醚=乙

酸乙酯$体积比为<n@%

C"E!E!!CEC,!Q,4的CEC,标记

取标记前体(="!!=三正丁基锡=A!=甲氨基苯

基#=K=羟基苯并噻 唑@"#;$溶 于@"#N乙 醇$加

入’?!?O(’.O"约!<]EZ#和?""#N?6$%&NMF%$
置于密闭试管中$再加入?""#NM(J("!\#$在

室温 下 放 置?"64-$加 入?@"#N饱 和 ’.MCJ!
溶液 中 止 反 应$反 应 液 用 饱 和 ’.MFJ! 中 和 至

UM值 为<!)"约 用(@"#N饱 和 ’.MFJ! 溶

液#%用?6N乙 酸 乙 酯 萃 取!次%用 GNF检

测$以乙醇=乙醚"体积比为?n?>#为展开剂%用

氮气吹干乙酸乙酯$待用时用?@\乙醇的水溶液

配成所需溶液%

C"M!E!!CEC,!Q,4的脂溶性实验

取?"#N""&<A]EZ#!!=
?!?O=BOE注射到正辛

醇=磷酸盐缓冲液"UMa<&"和UMa<&A#的二相

系统"体 积 比 为!n! #$涡 旋 振 荡![?64-$

AK? 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



A""",!64-离心分 离@64-"分 别 取?&"6N正

辛醇相和?&"6N水相"在(计数器上测计数"再

取?&"6N正 辛 醇 相 注 入 磷 酸 盐 缓 冲 液=正 辛 醇

#体积比为!n($二相系统中"如此重复至正辛醇

相和水相的放射性比值为一恒值%

C"T!标记物在小鼠体内的生物分布实验

取体重为?)!(";的OF3小鼠(@只#?@只

雄"?"只 雌$"分 成@组"尾 静 脉 注 射"&(6N
!&=?!?O=BOE#<&A[?"@EZ$"分 别 于 注 射 后("!""

K""?(""!K"64-断头处死%解剖取出脑’肌肉’
心’肝’脾和 肺 等 脏 器"称 重 后 测 量 放 射 性 计 数%
每个时相为@只小鼠%

D!结果和讨论

D"C!产物的表征

产物(为 黄 色 晶 体K;"产 率<)&"(\"]U
(((!((! _%]C(()<#] ‘?$%?M ’]3
#FDF%!")$()&!@#2"(M$")&(?#2"(M$")&"?
#2"?M$"<&A"#7"?M$"<&?@#2"?M$"!&>!#7"

!M$%
产物!为 黄 绿 色 固 体"&);"产 率)>&A\"

]U?>@!?>) _%]C((@<#]‘?$%?M ’]3
#FDF%!")$(<&)"#6"!M$"<&!K!<&("#6"
?M$"<&"A#6"?M$"K&<K#2"(M$"!&)"!!&A"
#6"@M$%

产物A为 亮 黄 色 固 体"&A;"产 率 为!)\"

]U?KK!?K) _%]C((<?#]‘?$%?M ’]3
#FDF%!")$(<&)@#6"!M$"<&!A!<&("#6"
?M$"<&"A!K&>)#6"?M$"K&K@#2"(M$"A&"A
#7"?M$"!&)@#7"!M$"(&>"#7"!M$%

产物@为 棕 色 固 体"&AA;"产 率K"\"]U
?K)!?<" _%]C(!><#] ‘?$%?M ’]3
#FDF%!")$()&A"#7"?M$"<&)@#6"(M$"<&!!
#6"?M$"<&"@#6"?M$"K&K"#6"?M$"A&@)
#7"?M$"!&>"#7"!M$"(&>K#7"!M$%

产物K为棕色固体"&!@;"产率>"&<\"]U
(?@!(?< _%]C(!)!#] ‘?$%?M ’]3
#FDF%!")$(>&?(#7"?M$")&!<#7"?M$"<&)@
#6"?M$"<&<@#6"?M$"<&()#7"?M$"K&>K
#6"?M$"K&@@#6"?M$"A&<"#7"?M$"(&>@
#7"!M$%

产物<为黄色固体(??6;"产率K"\"]C(

@K>#]‘’.$%?M ’]3#FDF%!")$(>&"(#7"
?M$"<&)A#2"?M$"<&<K#2"?M$"<&()#7"

?M$"K&>K#2"?M$"K&K(#2"(M$"A&<)#7"

?M$"(&>"#7"!M$"(&)"!(&@"#6"(<6$%

D"D!E!!CEC,!Q,4前体合成的改进

文献)<*合 成 产 物A时"用(=氨 基=K=甲 氧 基

苯并噻唑水解后与对甲氨基苯甲酸反应制得"但

对甲氨基苯甲酸国内不易购得"所以本工作改用

国内 容 易 购 得 的 对 硝 基 苯 甲 酰 氯 与(=氨 基=K=甲

氧基苯并噻唑水解产物反应"经氯化亚锡还原"与
碘甲烷反应得到产物A%(=氨基=K=甲氧基苯并噻

唑水 解 产 物@=甲 氧 基=(=氨 基 苯 硫 醇 在 空 气 中 很

容易失效"需快速投入下一步反应%
合成产物@时"曾将反应混合物于室 温 反 应

?)5"收率为((\"与文献)<*的(<\相 近"将 反

应温度控制在@"_"反 应?"5"收 率 为K"\"有

了很大提高 %
与文献)<*相比"本工作所使用的标记前体是

产物<%使用产物<进行?!?O标记时"标记条件温

和"操作简单"?!?Ob 和!&=?!?O=BOE的,/ 值分别为

"&?和"&>"标 记 率 大 于)(&!\"放 化 纯 大 于

>@\%而文献)<*用 的 标 记 前 体 为(=#A&=甲 氨 基

苯基$=K=甲磺酰酯 基 苯 并 噻 唑"经 氯 胺G法 标 记

放射性碘"再经’.JM水解脱去保护基得到放射

性碘标 记 的K=JM=EG:=?=!&=O%用 氯 胺 G法 进

行标记"再经’.JM水解"使得反应时间延长"标

记率#(@\$降低%

D"E!E!!CEC,!Q,4的脂水分配系数

!&=?!?O=BOE在UM a<&"和UM a<&A磷 酸

盐缓冲液中的 脂 水 分 配 系 数#%;I$分 别 为?&@)
和?&!(%

D"M!E!!CEC,!Q,4在小鼠体内的生物分布

理想的 :,斑 块 显 像 剂 的 基 本 要 求 是(中 性

的小分子"适度的脂溶性"优良的血脑屏障穿透力

及正常脑组织区域#无:,斑块$不滞留%优良的

:,斑块显像剂必须在正常脑组织中初始摄取高"
清除快%!&=?!?O=BOE在小鼠体内的生物分布结果

列入表?%由表?可以看出"!&=?!?O=BOE在给药后

(64-"正常小鼠的脑摄取量高达(&A@\OD!;"!"
64-后"脑摄取 为"&!>\OD!;%文 献)<*中 用?(@O
标记"未给出小鼠体内分布的详细数据"仅给出了

整脑在(64-与!"64-时摄取的比值为!"本工

作用?!?O标记"整脑 在(64-与!"64-时 摄 取 的

比值为K%说明!&=?!?O=BOE在正常脑组织中初始

摄取高"清 除 性 能 好%如 改 用?(!O标 记"!&=O=BOE
将是一个有开发前景的:,斑块CBIFG显像剂%
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表?!!!=?!?O=BOE正常小鼠体内分布

G.W%1?!E4$2478,4W+84$-$/!!=?!?O=BOE4--$,6.%6401

脏器"G477+17#
每克组织百分注射剂量率"B1,01-8.;1$/8514-T108122$71U1,;,.6$/8477+16.77#$"\OD%;b?#

(64- !"64- K"64- ?("64- !K"64-

脑"E,.4-# (&A@j"&A! "&!>j"&"A "&?>j"&"( "&?(j"&"? "&"Kj"&"?

肌肉"]+70%1# ?&<?j"&AA "&)<j"&?@ "&@<j"&?? "&K?j"&?( "&()j"&"A

心"M1.,8# <&>Aj?&?) (&@(j"&!" ?&KAj"&(K ?&!@j"&(! "&<"j"&?@

肝"N4Y1,# ??&?"j?&<@ K&">j?&"K A&(Kj?&(( !&<?j?&"! (&A)j"&>?

脾"CU%11-# A&<"j?&K< A&<(j"&A) !&("j"&>) (&!?j"&@> ?&?)j"&!A

肺"N+-;# ?A&<Aj?&@> A&@Kj"&K( (&((j"&A? ?&<Kj"&@( (&<(j!&"?

肾"f42-19# )&!"j"&>> @&@@j"&>! !&?!j"&?< ?&>Aj"&!K ?&?Kj"&?A

血"E%$$2# )&)(j"&>! (&!<j"&?? ?&K)j"&!? ?&!Aj"&"> "&K!j"&")

!!!注"’$81#&Ea@

E!结!论

!!=?!?O=BOE是有适度脂溶性的苯并噻唑类衍

生物’本工作合成的目标化合物以及各步中间产

物的结构均经核磁共振和质谱确证(标记条件温

和’放化 纯 度 高(小 鼠 体 内 分 布 实 验 结 果 表 明’

!!=?!?O=BOE在给药后(64-’正常小鼠的脑摄取量

为 (&A@\OD$;’K" 64- 后’脑 摄 取 仅 为

"&?>\OD$;’说明!!=?!?O=BOE在正常脑组织中初

始摄取高’清除性能好(如果改用合适的核素标

记’!!=O=BOE将 是 一 个 有 研 究 前 景 的 :,斑 块 显

像剂(
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