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摘要!研发多巴胺DA 受体显像剂%采用&一锅两步法’制备了一种潜在的多巴胺DA 受体BIG显像剂!="A=(?)H)

氟苄基#=)%>=二甲氧基=?%(%!%A=四氢苯并吡喃(!%A=#)吡啶=@=酮"?)H=HDGB#%并用高效液相色谱法进行了分

离纯化*其合成时间为?"@64-%放射化学产率为?>&)\"衰变校正#%纯化后放射化学纯度大于><\%比活度大

于K&![?"ABEZ+6$%*通过体外受体竞争结合分析%测定HDGB对 多 巴 胺DA 受 体 的 亲 和 常 数 为)&?-6$%+N%

对D(%D! 受体的亲和常数分别大于@)""%!"""-6$%+N!通过分配实验%测得其脂水分配系数为"&)@*初步的

体外研究显示%?)H=HDGB有希望用于DA 受体显像%但还需经进一步试验证实*

关键词!苯并吡喃(!%A=#)吡啶=@=酮!氟=?)!多巴胺DA 受体!显像剂!受体结合分析

中图分类号!3)?<&A!!文献标志码!:

318$*(0&H$(1@I7%’0&)$)1%83&(&-’*94$%8$%2B))17*+CZF!FWPQ
1)1QA’1’$=&W*-1H$%&WM3&(&-’*9,H12$%2B2&%’

NOQ+=0.4?%gO’D+.-=h54(%iO:*4.$=9+-!%FMI’QD1-;=/1-;(%

^:’Q]4-;=X14(%PMI’Q]4-;=Z4.-;(%^:’Qg$-;=S4.-(

?&D1U.,861-8$/F516478,9.-2F51640.%I-;4-11,4-;%

M+-.-O-7848+81$/I-;4-11,4-;%i4.-;8.-A???"A%F54-.!

(&3171.,05F1-81,$/3.24$U5.,6.01+840.%7%C5.-;5.4O-7848+81$/:UU%412B597407%

F54-171:0.2169$/C041-017%C5.-;5.4("?)""%F54-.!

!&F5.-;75.L-4Y1,7489$/C041-01.-2G105-$%$;9%D1U.,861-8$/F516478,9.-2

I-Y4,$-61-8.%I-;4-11,4-;%F5.-;75.A?""<K%F54-.

B>)’91(’,O6.;4-;$/2$U.64-1DA,101U8$,X4857U104/40,.24$%4;.-25.7W11-$/4-0,1.74-;4-=
81,1784-,101-891.,7&M1,14-%.U+8.84Y12$U.64-1DA,101U8$,8,.01,%!="A=(?)H)/%+$,$=
W1-h9%#=)%>=246185$S9=?%(%!%A=818,.592,$05,$61-$(!%A=#)U9,424-=@=$-1"?)H=HDGB#X.7
,1U$,812%9U,1U.,12/,$6?)Hb85,$+;5.8X$=781U$-1=U$86185$2&H%+$,4-1=?)X.74-8,$2+012
8$8,461859%.66$-4+6W1-h.%2159218,4/%.81W9.-+0%1$U54%405.%$;1-247U%.0161-8$-48&G51
/%+$,4-1=?)%.W1%124-81,6124.81X.7851-,12+084Y1%9.64-.812X485)%>=246185$S9=?%(%!%A=



818,.592,$05,$61-$!!"A=##U9,424-1=@=$-18$/$,68518.,;186$%10+%1&G51,.24$051640.%
79-851747$/?)H=HDGB8.V1.W$+8?"@64-X485.8$8.%,.24$051640.%941%2$/?>&)\ $210.9=
0$,,10812%&O87,.24$051640.%U+,48947;,1.81,85.-><\./81,U+,4/40.84$-G6JMBNF.-2487
7U104/40.084Y48947;,1.81,85.-K&![?"ABEZ&6$%&G5,$+;56EG6$"H,101U8$,W4-24-;.77.9"

85144$/HDGB/$,DA&(,101U8$,472181,64-128$W1)&?-6$%&N".-2/$,D!"D(8$W1;,1.81,
85.-!""""@)""-6$%&N",17U1084Y1%9&G51,101U8$,W4-24-;1SU1,461-8.%,17+%871SU$712
85.8HDGB216$-78,.812-.-$6$%.,44Y.%+1/$,W4-24-;8$851DA,101U8$,X48571Y1,.%5+-=
2,12=/$%271%1084Y484178$X.,272$U.64-1D(.-2D!,101U8$,7&G51%4U$U54%40489$/48472181,=
64-128$W1"&)@&O-0$-0%+74$-"?)H=HDGB47,.24$051640.%%979-85174h12.-2487U,1%464-.,9
6EG6$"H78+24174-240.8185.8?)H=HDGB75$X7U,$6471.7.U$81-84.%46.;4-;.;1-8/$,2$U.=
64-1DA,101U8$,.-2/+,851,78+2417"7+05.76EG6GH2478,4W+84$-.-2BIG46.;4-;78+2417".,1
-112128$1Y.%+.81851-1X8,.01,&
#&75*98)’05,$61-$!!"A=##U9,424-=@=$-1(/%+$,4-1=?)(2$U.64-1DA,101U8$,(46.;4-;
.;1-8(,101U8$,W4-24-;.77.9

!!精神 分 裂 症 是 一 种 非 常 复 杂 的 慢 性 精 神 疾

病"成年人中 约 有"&<\的 人 患 有 该 病)多 巴 胺

功能亢进 可 能 是 引 起 精 神 分 裂 症 的 主 要 原 因 之

一!?#)多巴胺 是 一 种 内 源 性 儿 茶 酚 胺 类 神 经 递

质"它对脑*心血管*肾*肾上腺等重要器官机能具

有调节作用)多 巴 胺 DA 受 体 在 精 神 分 裂 症*注

意力缺乏 多 动 症$:DMD%等 病 因 发 展 中 起 着 重

要作用"编码DA 受 体 的 基 因 与 精 神 分 裂 症 之 间

可能存在着重要联系!(=K#)
根据受体=配体特异性结合关系"利用发射正

电子或单光子的放射性核素标记的配基进行活体

脑内的受体显像"可从分子水平研究受体在活体

脑内的分布*密度和功能等"进而对一些与受体有

关的疾病进行早期诊断和研究"这对了解病因*确
定治疗方 案*观 察 疗 效*病 程 具 有 重 要 价 值)但

是"由于缺乏特异性多巴胺DA 受体放射性配体"
关于多 巴 胺 DA 受 体 的 这 方 面 研 究 受 到 明 显 制

约)N.-;1,等!<#使 用!??F#BE=?(作 放 射 性 配 体

在猴脑中进 行 研 究"未 能 测 出DA 受 体 明 确 的 信

号"其原因可 能 与 灵 长 类 动 物 脑 中 的DA 受 体 密

度较低*放射性配体的亲和力不够以及非特异性

结合较高等因素有关"!??F#BE=?(可能不适于用

作灵长类动物脑中DA 受体的BIG显像研究)采

用其它一些显像剂也作过一些研究DA 受体分布

的尝试"但都归于失败)
根据苯并 吡 喃 类 化 合 物 结 构=活 性 关 系!)=>#"

合成了?)H=H]GB!?"#"?)H=HMGB !??#)本工 作 在

!=$A=氟苄基%=)">=二 甲 氧 基=?"("!"A=四 氢 苯

并 吡 喃!!"A=##吡 啶=@=酮 有 机 化 学 合 成 的 基 础

上!?(#"通过 氟=?)标 记 制 备?)H=HDGB"并 通 过 体

外受体结合分析测定HDGB对多巴胺D( 样受体

的亲和性和选择性)

C!实验部分

C"C!主要仪器与试剂

:#:’FI@""核 磁 共 振 仪"瑞 士E,+V1,公

司(:#:G:3!<"HG=O3 红 外 光 谱 仪"德 国

G51,6$’40$%18公 司(]40,$].77QFGF:"@@
质谱仪"美 国H4-4;.-公 司(高 效 液 相 色 谱 仪$配

有A)KL# 紫 外 检 测 器 和 HQD=?"?(=,.9检 测

器%"美 国 .̂81,7公 司(!<&)66 [ !""66

#E$-2.U.V F?) 柱"! !&> 66 [ !"" 66

#E$-2.U.VF?)柱"美 国 .̂81,7公 司(̂ 3C=?:
数字 熔 点 仪"上 海 晶 科 物 理 光 学 仪 器 有 限 公 司(

F90%$-1=!"回 旋 加 速 器"比 利 时OE: 公 司(:3=
("""放射性薄层色谱扫描仪"美国E4$70.-公司(

H*=!>?:(型微机放 射 性 活 度 计"北 京 核 仪 器 厂(

E10V6.-多功能液体闪烁计数仪"美国E10V6.-
公司(C’=K><型 全 自 动 双 探 头 放 射 免 疫(计 数

器"上海应用物理研究所日环光电仪器有限公司(

]=(A3多道细胞收集器"E,.-21%E4$61240.%31=
71.,05 .-2 D1Y1%$U61-8 N.W$,.8$,417"O-0&"

Q.4851,7W+,;"]D"LC:(虹光K>型玻璃纤维滤

膜"上海红光造纸厂)

!"A=二甲氧基苯酚*A=酮=!=甲酸甲酯哌啶盐

酸盐*三乙酸基硼氢化钠*氰基硼氢化钠*f,9U8$=
/4S((($f(((%"购 自 比 利 时 :0,$7化 学 试 剂 公 司(
对氟苯甲醛*?"!=二 甲 基=(=咪 唑 啉 酮"购 自 瑞 士
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H%+V.化 学 试 剂 公 司!"!M#CU4U1,$-1$()A>&"
GEZ%6$%&’购 自 英 国 :61,75.6 公 司!$‘&=
E+8.0%.6$%592,$05%$,421’购 自 美 国 C4;6.=3EO
公司!反应缓冲溶液$G,47=MF%@"66$%%N’’.F%
?("66$%%N’fF%@66$%%N’];F%(@66$%%N’

F.F%(?&@ 66$%%N’IDG:@ 66$%%N’UMa
<&A&!闪 烁 剂$BBJA;’BJBJB"&?;’二 甲 苯

?"""6N&’上 海 试 剂 一 厂!7/>细 胞 异 源 表 达 的

D( 重组受体’中 国 科 学 院 上 海 药 物 所 提 供!鼠 源

7/>细胞异源表达的D! 重组受体’美国C4;6.公

司!人源FMJ=f?细 胞 中 异 源 表 达DA&(受 体’美

国B1,V4-I%61,公司!其 它 试 剂 购 自 上 海 化 学 试

剂公司(

C"D!FWPQ合成

总的合成路线示于图?"?(#(

图?!HDGB的合成

H4;&?!C05161/$,79-851747$/HDGB

C&D&C!)’>=二甲氧基=?’(’!’A=四氢苯并吡喃

"!’A=##吡啶=@=酮的合成!将!’A=二甲氧基苯酚

"&?@A(;$?66$%&和A=酮=!=甲酸甲酯哌啶盐酸

盐"&(!();$?&(66$%&混合’在冰水浴中冷却至

A_后向混合物中滴加<(\的硫酸溶液(&"6N’
搅拌’并保持混合物温度低于A_至硫酸滴加完

毕(然后在室温下反应A)5后’向反应体系中加

入冰水(&"6N’用浓氨水调节混合液的UM值至

>!?"(继续搅拌’生成灰白色沉淀(过滤’干燥’
得灰色固体(将所得固体研碎’加入稀碱性溶液’
搅拌!5后过滤’用?"\的 甲 醇=水 溶 液 洗 涤’干

燥’用乙腈重结晶’得)’>=二甲氧基=?’(’!’A=
四氢苯并吡喃"!’A=##吡啶=@=酮"&?(@?;’灰色

针状晶体’产率A<&>\(

C&D&D!HDGB的 制 备!取 上 述 产 物"&?("";
$"&A@>!66$%&溶于(&"6NGMH中’加入A=氟

苯甲醛K"#N$"&@K)?66$%&)冰 乙 酸$@"#N&)

?’!=二甲 基=(=咪 唑 啉 酮$"&>6N&’搅 拌?"64-
后加入 三 乙 酸 基 硼 氢 化 钠"&?<!@;$"&)?@K
66$%&’在室温 下 搅 拌("5后 加 入 冰 水("6N’
析出沉淀’过滤’洗涤’干燥后重结晶’得黄色固体

HDGB"&?(?!;’产率<?&@\(

C"E!体外受体结合分析

取试管$?([K"66&!!支’分 成!组*总 结

合管$GE管’?[!支&)非 特 异 结 合 管$’CE管’

?[!支&)样 品 管$CE管’>[!支&(每 管 中 加

"!M#CU4U1,$-1$终 浓 度 均 为"&<-6$%%N&’总 结

合管中加入缓冲溶液?""#N’非特异结合管加入

$‘&=E+8.0%.6$%592,$05%$,421("#N$终 浓 度?

#6$%%N&’样品管中加入系列浓度的溶于D]H和

水的HDGB$每 管 终 浓 度 分 别 为?[?"b??’?[
?"b?"’?[?"b>’?[?"b)’?[?"b<’?[?"bK’

?[?"b@’?[?"bA’?[?"b!6$%%N&’按表?加入

各种试剂和多巴胺受体’反应总体积(""#N(于

!"_水浴中孵育?5’取出后置于冰面上’每管中

迅速 加 入(6N@"66$%%NG,47MF%缓 冲 溶 液

$A_&以终止 反 应’并 立 即 转 入 抽 滤 漏 斗 经 纤 维

滤膜减压过滤’用(6N冰 冷 缓 冲 溶 液 洗 涤 试 管

后’也经抽滤’再用@6N冰冷缓冲溶液分!次洗

涤滤膜后’取下 滤 膜’置)"_干 燥 箱 中 干 燥?5
后’将滤膜放入闪烁液杯内’加闪烁液@6N’静置

后用液体闪烁计数仪测定脉冲数"?!#(

C"M!CZF!FWPQ的放射化学合成

?)H=HDGB的合成路线示于图((

C&M&C!?)Hb 的生产!在F90%$-1=!"回旋加速器

上’将?)J$U’-&?)H反 应 生 成 的 无 载 体?)Hb 富 集

在 R]: 柱 上’用?&@6N f(FJ! 溶 液$"&"(
66$%%N’含f(((?<&<(6;&将?)Hb 洗脱至西林瓶

中备用(
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表?!受体竞争结合试验加样表

G.W%1?!3101U8$,0$6U1848$-W4-24-;.77.9U,$8$0$%

试剂!:;1-87"
<#6N

GE ’CE CE 对照!F$-8,$%"

缓冲溶液 !E+//1,17$%+84$-" ?"" )" )" )"

$!M%CU4U1,$-1 (" (" (" ("

HDGB#D]H # ("!!‘"=E+8.0%.6$%" (" ("!D]H"

多巴胺受体!D$U.64-1,101U8$," )" )" )" )"

图(!?)H=HDGB的合成

H4;&(!3.24$051640.%79-851747$/?)H=HDGB

C&M&D!?)H=HDGB的合成与纯化!取?""#N含

f(((和碳酸钾的$?)H%Hb 溶液!测得其放射性活度

为<>"&>A>]EZ"&经 亲 核 取 代 反 应 制 成!!K&!K
]EZA=$?)H%氟苯甲醛&其合成参见文献$?A%’给

含!!K&!K]EZA=$?)H%氟苯甲醛的反应瓶中加入

?&(&?节 得 到 的 中 间 体)&>=二 甲 氧 基=?&(&!&

A=四氢苯并吡喃$!&A=#%吡 啶=@=酮)&"6;(甲 醇

@""#N(乙酸("#N(氰基硼氢化钠!&@6;’将此

混合物在?("_反应?@64-后冷却至室温’加

入乙酸乙酯(6N和水(6N&振 摇 后 静 置 分 层&
取有机相&过无水硫酸镁柱干燥后于@"_油浴中

通入氮气吹干&产物重新溶解在B&B=二甲基甲

酰胺!D]H"中&用 高 效 液 相 色 谱 法 进 行 分 离(
纯化’

C&M&E!产物放射性活度(放射化学纯度和比活度

的测定!?)H=HDGB的 制 备 采 用 MBNF制 备 柱

!#E$-2.U.VF?)&!<&)66 [!""66"&其流动

相为甲醇=乙酸!体积比为@@nA@&UMaA"&流速

为(6N#64-’收 集 经 MBNF纯 化 的?)H=HDGB
流出物&于@"_通入氮气除去产物中溶剂&加入

乙醇重新溶解后用生理盐水稀释成可注射的水溶

液&测定其放射性活度’放射化学纯度的测定采

用 分 析 型 MBNF 柱 !#E$-2.U.V F?)&

!!&>66 [!""66"&以体积比为@@nA@的 甲

醇=乙酸!UMaA"为 流 动 相&流 速 为?6N#64-’
?)H=HDGB的 确 认 是 通 过 同 时 注 入?)H=HDGB和

HDGB的混合物完成的&在波长(@A-6处&做一

系列已知浓度HDGB的紫外吸收标准曲线&用已

知活 度 的?)H=HDGB与 标 准 曲 线 比 较&确 定?)H=
HDGB的化学量并计算其比活度’

C"T!CZF!FWPQ脂水分配系数测定

将溶于乙醇=生理 盐 水!体 积 比 为@n>@"的

?)H=HDGB溶液"&?6N!!&<]EZ"与?"6N正

辛醇和?"6N水 充 分 混 合 后 静 置(分 层)分 别 从

正辛醇相和水相取@"#N溶液放入(计数器测量

管中&用放射免疫(计数器测定计数’脂水分配

系数按下式计算*

%;Ia%;K8
式中K为有机相中放射性计数&8 为水相中放射

性计数’

D!结果和讨论

D"C!FWPQ的合成

)&>=二甲氧基=?&(&!&A=四氢苯并吡喃$!&

A=#%吡 啶=@=酮 为 灰 色 针 状 晶 体&熔 点 为?)> !
?>?_’元 素 分 析&实 测 值!计 算 值"!\"*F
KA&?<!KA&!K")M@&@!!@&<>")’@&(?!@&!K"’
?M’]3 !D]CJ=7K&@"" ]Mh&)"*(&A>
!W,7&?M"&(&<(!8&La@&AMh&(M"&(&><
!8&La@&AMh&(M"&!&@(!7&(M"&!&)!!7&
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D"D!FWPQ对 多 巴 胺 WD 样 受 体 的 亲 和 力 和 选

择性

在体外受体竞争抑制结合实验中%所 得 数 据

按单位点法 经Q,.U5B.2B,476A拟 合 得 竞 争 结

合曲线#图!!%并 按 照F51-;方 程 由OF@"求 出 亲

和常数#44!"HDGB对D(%D! 受 体 的 亲 和 力 较

小%44 值分别大于@)""%!"""-6$%&N)对DA&(
受体的亲和力较大%44 值为)&?-6$%&N#化合物

对多巴胺受体的亲和性数据44 值是!次独立试

验结 果 的 平 均 值!"44#D(!&44#DA!%44#D!!&

44#DA!分别 大 于<""%!<"%这 说 明HDGB对 DA
受体的亲 和 力 分 别 是 对 D(%D! 受 体 的<""倍*

!<"倍以上"体外受体结合分析结果表明%HDGB
对DA&(受体亚型具有较高的亲和力和选择性"

受体结合试验表明%HDGB对多巴胺DA 受体

的亲和性44 值虽然相对较大%但仍在-6$%&N水

平%因此%仍可用于DA 受体显像"

HMGB%H]GB%HDGB同为苯并吡喃’!%A=
#(吡啶=@=酮类化 合 物#结 构 式 示 于 图A!%它 们 对

DA 受体的亲和力#44 值!分别为(&>%A&!’>(%)&?
-6$%&N%这说明由于它们)=%>=位 上 取 代 基 的 不

同%导致 它 们 对 DA 受 体 表 现 出 不 同 的 亲 和 性"
据推测%多巴胺受体第五跨膜区内的(个丝氨酸

残基#或几 个 丝 氨 酸 残 基%或 保 守 的 丝 氨 酸 残 基

簇!可能参 与 识 别 过 程%即 可 能 与HMGB环 上 的

羟基 相 互 作 用 形 成 氢 键)而H]GB%HDGB环 上

图!!HDGB与多巴胺DA&(受体竞争抑制结合曲线

H4;&!!F$6U18484$-4-54W484$-W4-24-;0+,Y1$/
’!M(7U4U1,$-18$DA&(,101U8$,W9HDGB

无羟 基%因 此%H]GB%HDGB不 能 形 成 此 作 用"
在这!种配基其它结构特征相同的条件下%环上

取代基不同是造成它们对DA 受体表现出不同亲

和性的原因"在HMGB中)=位为羟基%酚羟基能

与多巴胺 受 体 G]D=#上 的C1,?>>和("(两 个

残基相结 合%故 对 DA 受 体 的 亲 和 力 较 大)而 在

HDGB中其)=%>=位均为甲氧基%与DA 受体结合

能力 较 弱%故HDGB较HMGB%H]GB对 DA 受

体亲和性小"

D"E!CZF!FWPQ的合成

A=’?)H(氟 苯 甲 醛 在 氰 基 硼 氢 化 钠 还 原 剂 作

用下%与)%>=二甲氧基=?%(%!%A=四氢苯并吡喃

’!%A=#(吡 啶=@=酮 发 生 还 原 胺 化 反 应 生 成?)H=
HDGB"在选定的分离条件下%?)H=HDGB的保留

时间约为??&(64-%A=’?)H(氟苯甲醛保留时间约

为K&A64-#图@!%由于二者保留时间 相 差 较 大%
可以将它 们 分 离 开"?)H=HDGB总 的 合 成 时 间 约

为?"@64-%计算得其总的放化产率为?>&)\#衰

变校正!"

!!?)H=HDGB是 通 过 胺 基 烷 基 化 反 应 合 成 的"

在合成A=氟’?)H(苯 甲 醛 的 同 一 反 应 瓶 中%加 入

)%>=二甲氧基=?%(%!%A=四氢苯并吡喃’!%A=#(
吡啶=@=酮*乙酸*甲醇%用氰基硼氢化钠作选择性

还原剂%完成 胺 的 还 原 烷 基 化 反 应"?("_反 应

?@64-后 反 应 完 成"冷 却 后%加 入 乙 酸 乙 酯(
6N和水(6N%混 匀 后 静 置 分 层%分 离 水 相 和 有

机相%可将未反应的水溶性物质除去"产物的进

一步纯化可通过 MBNF完成"
?)H=HDGB合 成 中%在 第 一 步 反 应 合 成 A=

’?)H(氟苯甲醛时%需 于@"_油 浴 中 通 入 氮 气 吹

干洗脱剂二氯甲烷%这时A=’?)H(氟苯甲醛亦会有
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图A!HMGB!H]GB!HDGB的结构式

H4;&A!]$%10+%.,78,+08+,17$/HMGB!H]GB.-2HDGB

图@!?)H=HDGB的高效液相色谱分离纯化

H4;&@!C1U.,.84$-.-2U+,4/40.84$-$/
?)H=HDGBG6JMBNF

部分被氮气吹走!损失较大"在第二步胺基烷基化

反应中!产物采取萃取分层的方法进行分离!且乙

酸乙酯和水的用量相对较大!同时用氮气吹走乙

酸乙酯亦会带走一定产物!因 此!?)H=HDGB总 的

产率较低#
采用氰基硼氢化钠作还原剂的$一锅两步法%

合成?)H=HDGB可 使 反 应 便 利 地 完 成!这 种 反 应

设计比较简单!对放射化学合成有多方面的有利

因素!例如反应装置简单&反应条件温和&反应时

间较短#研究表明以氰基硼氢化钠作还原剂!胺

和A=’?)H(氟苯甲醛之间发生的胺基烷基化反应!
是合成含B=苄基基团化合物的一种好方法"对于

氟=?)标记的 其 它 类 似 示 踪 剂 的 合 成!A=’?)H(氟

苯甲醛是一个有用的合成中间体#
在HDGB的冷合成中!胺基烷基化反应在室

温下进行!可以使用三乙酸基硼氢化钠作为选择

性还原剂!而在?)H=HDGB合成中!胺 基 烷 基 化 反

应在?("_下进行!可以使用氰基硼氢化钠作为

选择性还原剂!这是因为在放射化学合成中!为了

使反应较快地进行!选用的反应温度较高!高于三

乙酸基硼氢化钠的熔点!而氰基硼氢化钠的熔点

为(A(_!满足试验要求#

D"M!产物的放射性活度!放射化学纯度和比活度

测定 放 化 产 品 放 射 性 活 度 为<)&(?]EZ#
根据?)H=HDGB的 MBNF放 化 纯 度 分 析!分 离 纯

化后的产物的放射性检测未见杂质峰!该产物的

放射化学纯度大于><\#由于产物是无载体的!
其化学量极小!MBNF紫外检测器未检测到其紫

外吸收峰!根据样品的放射性活度和紫外检测器

的最低 检 测 限)?"b<;*!可 得 知 其 比 活 度 大 于

K&![?"ABEZ+6$%#

D"T!CZF!FWPQ的亲脂性

测得?)H=HDGB的 脂 水 分 配 系 数 为"&)@!这

说明HDGB具 有 适 当 的 脂 溶 性#适 当 的 脂 溶 性

有利于HDGB透过血脑屏障进入脑#

E!结!论

根据亲核取代反应!采用$一锅两步法%制备

了!=)A=’?)H(氟苄基*=)!>=二甲氧基=?!(!!!A=
四氢苯 并 吡 喃’!!A=#(吡 啶=@=酮#合 成 时 间 为

?"@64-!放射化学产率为?>&)\!放射化学纯度

大于><\!比活度大于K&![?"ABEZ+6$%#通过

体外受体结合分析!测定HDGB对多巴胺DA&(受

体的亲和常数为)&?-6$%+N!对D(!D! 受 体 的

亲和常 数 分 别 大 于@)""!!"""-6$%+N!说 明

HDGB对DA 受体有一定的亲和力和较 高 的 选 择

性"由于HDGB)=!>=位均为甲氧基!导致其对DA
受体的亲和力 较HMGB!H]GB的 小"通 过 辛 醇

分配 实 验!测 得?)H=HDGB 的 脂 水 分 配 系 数 为

"e)@#以 上 研 究 结 果 表 明!?)H=HDGB是 一 种 有

希望的多巴胺DA 受体显像剂#
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