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多巴胺D 2受体显像剂125 I- IBZM
的合成与标记

胡名扬　梁高林　潘尚仁
(江苏省原子医学研究所,核医学国家重点实验室,无锡 214063)

　　合成了标记前体 S 2(- ) 222羟基262甲氧基2N 2[ (12乙基222吡咯烷基)甲基 ]苯甲酰胺 (S 2(- ) 2
BZM )。光谱数据与结构相符。以 S 2(- ) 2BZM 为前体, 用125 I2N a I标记, 成功地制备了 S 2(- ) 232
125 I222羟基262甲氧基2N 2[ (12乙基222吡咯烷基)甲基 ]苯甲酰胺 (S 2125 I2IBZM )。标记率大于80% ,放

射化学纯度大于90% ,整个制备过程仅需45 m in,利于药盒化生产。

　　关键词　多巴胺D 2受体　合成　 IBZM　125 I

多巴胺D 2受体显像剂主要用于诊断帕金森氏病和精神病。氟哌丁苯类抗精神失常药与多

巴胺D 2受体有较强的亲和性,特别是螺环哌啶酮的亲和性最强,用11C 和18F 标记的螺环哌啶

酮是供正电子发射计算机断层扫描 (PET )使用最多的多巴胺D 2受体显像药物[ 1, 2 ]。但11C 和18F

都要用加速器生产,需有防护良好的自动合成装置,且 PET 诊断费用昂贵。因此,研究和开发

放射性碘标记的多巴胺D 2受体配基是目前的热门课题。本文旨在根据文献[5, 6 ]提供的方法

以2, 62二甲氧基苯甲酸为原料,通过酰氯化、酰胺化及去甲基等反应,合成 S 2(- ) 222羟基262
甲氧基2N 2[ (12乙基222吡咯烷基)甲基 ]苯甲酰胺,用红外光谱法、核磁共振谱法确证其结构。

试将本方法与Ch lo ram ine2T、过氧乙酸、双氧水等标记方法比较,寻找一种适用于临床使用的

合成方法。

1　实验部分

111　试剂和仪器

11111　试剂　d 2酒石酸, l2酒石酸,实验室拆分; d l2N 2乙基222氨甲基吡咯,分析纯,上海第六

制药厂; 2, 62二甲氧基苯甲酸,分析纯,日本东京化成;亚硫酰氯,分析纯,上海金山县兴塔化工

厂;三溴化硼,优质纯,上海试剂一厂。

11112　仪器　YANAD IM O TO 熔点仪,日本芝山制作所; 270230型红外分光光度仪,日本东

芝; FX290Q 型核磁共振仪,日本 JFEOL ;W ZZ2自动旋光仪,上海物理光学仪器厂; C25002型 Χ
自动计数仪,美国 PA CKA RD。



112　S - (- ) -BZM 和R - (+ ) -BZM 的合成

S 2(- ) 2BZM 和R 2(+ ) 2BZM 的合成路线如下:

11211　d l2N 2乙基222氨甲基2吡咯的拆分[ 7 ]　将 d 2酒石酸与 d l2N 2乙基222氨甲基2吡咯在水溶
液中反应后添加适量无水乙醇,首先析出的白色固体为 R 2(+ ) 2N 2乙基222氨甲基2吡咯的酒石
酸盐,熔点: 158—160℃, [ Α]D = + 3817 (C20, H 2O )。将上述母液蒸干,加N aOH 溶液溶解,用

氯仿萃取,干燥后蒸去氯仿,再减压蒸出N 2乙基222氨甲基2吡咯,并与 l2酒石酸反应,得到 S 2
(- ) 2N 2乙基222氨甲基2吡咯的酒石酸盐,溶点: 157—159℃, [Α]D = - 3819 (C20, H 2O )。

将 R 2(+ ) 2和 S 2(- ) 2的酒石酸盐分别与300 göL N aOH 反应,得到相应的 R 2(+ ) 2和 S 2
(- ) 2N 2乙基222氨甲基2吡咯。
11212　S 2(- ) 2N 2[ (12乙基222吡咯烷基)甲基 ]22, 62二甲氧基苯甲酰胺 (S 2(- ) 2M BZM )的合

成　在反应瓶中加入7128 g 2, 62二甲氧基苯甲酸, 40 mL 无水氯仿及012 mL 二甲基甲酰胺

(DM F) ,在室温下搅拌滴加9172 mL 亚硫酰氯,加完后回流2 h,减压蒸去易挥发组份,得黄色

油状物为酰氯。在另一反应瓶中加入12 g S 2(- ) 2N 2乙基222氨甲基2吡咯及20 mL 无水氯仿和

溶于40 mL 无水氯仿的酰氯 (室温下搅拌滴加) , 加完后继续反应24 h, 减压浓缩后溶于

100 mL水,调 pH = 8,氯仿萃取,无水N a2SO 4干燥,浓缩得油状物, 硅胶柱层析 (丙酮作展开

剂)得1010 g S 2(- ) 2M BZM ,产率为8517% ,熔点 104—105℃。IR (KB r, cm - 1) : 1660 (ΡCONH )。
′HNM R (∆ö10- 6) : 7126 ( t, J = 814 H z, 1 H ) , 6156 (d, J = 814 H z, 2 H ) , 6128 (b s, 1 H , CON H ) ,

3179 (s, 6 H ,OM e) , 1150—3140 (m , 11 H ) , 1108 ( t, J = 713 H z, 3 H , CH 3)。

11213　S 2(- ) 2BZM 的合成　在一反应瓶中加入115 g S 2(- ) 2M BZM 和35 mL 无水氯仿,通

氯化氢15 m in 后减压蒸干,加CH 2C l2和5167 mm o l BB r3,室温下反应115 h,加1215 m l氨水,

继续搅拌1 h,分出有机相,水相用 CH 2C l2萃取,合并有机相,干燥浓缩后用硅胶柱层析 (丙酮

作展开剂) ,得019 g 黄色油状物 S 2(- ) 2BZM ,产率为63%。IR (nea t, cm - 1) : 3350 (ΡOH ) , 1642

( ΡCONH )。1HNM R (∆ö10- 6) : 13152 ( s, 1 H , OH ) , 9138 (b s, 1 H , CON H ) , 7127 ( t, J = 813 H z,

1 H ) , 6139—6161 (m , 2 H ) , 4106 (S, 3 H ) , 1130—3180 (m , 11 H ) , 1110 ( t, J = 712 H z, 3 H )。

11214　R 2(+ ) 2BZM 的制备　R 2(+ ) 2BZM 的制备同 S 2(- ) 2BZM。产物为黄色油状物,产率

为37%。IR (nea t, cm - 1) : 3328 (ΡOH ) , 1634 (ΡCONH )。1HNM R (∆ö10- 6) : 13148 (s, 1 H , OH ) , 9140

(b s, 1 H , CON H ) , 7120 ( t, J = 813 H z, 1 H ) , 6141—6157 (m , 2 H ) , 4105 (s, 3 H ) , 1130—3180
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(m , 11 H ) , 1112 ( t, J = 712 H z, 3 H )。

113　S -125 I- IBZM 的制备

S 2125 I2IBZM 的合成路线如下:

11311　放射标记　在一反应瓶中,加入40 Λg S 2BZM , 20 ΛL 无水乙醇, 200 ΛL 015 m o löL 的
醋酸铵缓冲液 (pH = 4)及10 ΛL 体积分数为2的H 2O 2 (30% ) 2HOA C 溶液,混匀后加入125 I2N a I

( 317× 107—111× 108 Bq) , 密封反应瓶。在室温下振摇 30 m in。加 N aH SO 3 ( 100 ΛL ,

300 m göΛL )中止反应,用饱和N aHCO 3溶液中和,用乙酸乙酯萃取3次,每次1 mL ,有机相用无

水N a2SO 4柱 (< 012 cm×5 cm )干燥,用氮气吹干,溶于50 ΛL 无水乙醇中,再用生理盐水稀释

后供体内外分析用。

11312　放射化学纯度的测定　用硅胶纸层析,用体积比为氯仿÷甲醇÷浓氨水= 9÷ 1÷ 012溶液

作展开剂,点样后上行一段距离,取出凉干,剪成10段,在 Χ计数器上分别测计数。S 2125 I2IBZM

的比移值 (R f)为019,游离碘的 R f 值为010。多次标记测得的放射化学纯度均大于90%。

11313　标记率的测定　将上述标记物用无水乙醇稀释至2 mL , 定量取出10 ΛL 再稀释至1

mL 后,定量取出10 ΛL 于 Χ计数仪上测量,然后计算标记物的总活度,与加入的125 I2N a I活度

相比即得出标记率。多次标记的标记率均大于80%。

2　讨　论

S 2IBZM 是一种较理想的多巴胺D 2受体显像剂,国外已用于临床诊断。它的标记方法除本

方法外,还有Ch lo ram ine2T 法、过氧乙酸法及双氧水法。三种方法的标记结果比较列入表1。由

表1可以看出, Ch lo ram ine2T 方法标记时间很短,适用于 S 2123 I2IBZM 的制备,但这种方法的标

记率不高;过氧乙酸法的放射化学纯度与标记率均不高。而双氧水标记法的放射化学纯度大于

90% ,标记率大于80% ,整个制备过程需45 m in,且此方法条件易于控制,标记产物也很稳定,

易于药盒化生产,从而为临床应用提供了方便。

表1　三种标记方法的比较

标记方法 标记时间öm in 放射化学纯度ö% 标记率ö%

Ch lo ram ine2T 法 15 > 90 60

双氧水法 45 > 90 85

过氧乙酸法 45 85 75
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SY NTHESIS AND LABELL ING OF DOPAM INE D 2 RECEPTOR

IM AGING AGENT 125 I- IBZM

H u M ingyang　L iang Gao lin　Pan Sangren

(J iang su Institu te of N uclear M ed icine, S ta te K ey L abora tory of N uclear M ed icine,W ux i 214063)

ABSTRA CT

T h is paper repo rts syn theses of labelling p recu rso r S 2( - ) 222hydroxy262m ethoxy2N 2
[ (12ethyl222pyrro lid inyl)m ethyl]benzam ide (S 2BZM ). T he chem ica l st ructu re is confirm ed by

spectra l da ta. U sing H 2O 2 as ox id izing agen t, S 2BZM is labelled by 125 I2N a I a t room tem pera2
tu re. S 2(- ) 232125 I2iodo222hydroxy262m ethoxy2N 2[ (12ethyl222pyrro lid inyl)m ethyl ]benzam ide

(S 2125 I2IBZM ) is successfu lly p repared. L abelling p rocess is sim p le, the labelling yield is

h igher than 80% , the rad iochem ica l pu rity is h igher than 90%.

Key words　　Dopam ine D 2 recep to r　Syn thesis　 IBZM 　125 I
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