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组织乏氧是实体肿瘤化疗和放疗耐受的重要

原因&对组织乏氧程度的深入了解将会对肿瘤的

诊断和治疗提供便利)
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持续性摄取的效果'因而硝基咪唑类化合物被广

泛用于靶向乏氧组织的药物载体)

"=B

*

'影响乏氧

组织摄取的因素有很多&例如化合物的脂溶性(分

子大小(电荷性质以及氧化还原电位等)

>=#*

*

'电

荷能够影响药物分子的溶解性(细胞穿透性(组织

器官分配(细胞代谢以及体内清除)

##=#)

*

'因此&研

究不同电荷性质的乏氧显像剂具有潜在的应用价

值和一定的理论意义'

本工作拟选用容易被#!#

N

标记的酪氨酸分

子骨架&偶联乏氧靶向基团
)=

硝基咪唑&再通过

适当的修饰分别获得#

Q

$

=!=

#

"=

羟基苯基$

=)=

#

!=

#

)=

硝基咪唑基$丙酰胺基$丙酸甲酯#

(N=c=W

$(

#

Q

$

=!=

#

"=

羟基苯基$

=)=

#

!=

#

)=

硝基咪唑基$丙酰

胺基$丙酸#

(N=c

$和#

Q

$

=(=

#

!=

胺丙基$

=!=

#

"=

羟

基苯基$

=)=

#

!=

#

)=

硝基咪唑基$丙酰胺基$丙酰胺

#

(N=c=H

$等
!

种化合物&并进行#!#

N

标记&考察

标记物的各种性质及其在荷瘤小鼠体内的生物

分布'

A

!

实验部分

ADA

!

仪器和试剂

)=

硝基咪唑(

#

&

!=

丙二胺和
4

&

4=

二异丙基乙

胺#

\NCH

$&比利时
H1-%8

公司!

#

&

!

&

"

&

B=

四氯
=

!

(

&

B

(

=

二苯基甘脲#

N%3%

O

2.

$&美国
Q5

O

7/

公司!

K=

酪氨酸甲酯盐酸盐#

F=T

:

-=JW2

0

FI&

$&吉尔

生化#上海$有限公司!

(/

#!#

N

#无载体溶液$由中

国原子能科学研究院提供'雄性昆明小鼠&

#

)*j)

$

O

&中国科学院动物所!

Q#A*

细胞株由

北京大学生命科学学院提供'丙烯酰氯参照文

献)

#!

*合成!三乙胺和
#

&

!=

丙二胺在使用前通

过蒸馏纯化&其他试剂均为分析纯&并未作进一

步纯化'

e-,U2-H4G="**

核磁共振谱仪&

e-,U2-=

HSCG

#

傅里叶高分辨质谱#

CQN=WQ

$&瑞士

e-,U2-

公司!

P/92-8#?)?

高效液相谱仪&美国

P/92-8

公司!

4/35%7/951?**T4

液体闪烁计数

器&美国
S/1U/-3

公司!自动
-

计数器&美国
S2-U5.

C&72-

公司!

Q57

E

&5159

:

#A?

纯水仪&美国
W5&5

E

%-2

公司!

I4I=#?4

放射性活度计&美国
I/

E

5.921

公司!

\c=P#

型电泳仪&北京试验设备厂'

ADB

!

合成部分

三种
)=

硝基咪唑酪氨酸衍生物的合成路线

示于图
#

&具体操作如下'

#

#

$#

Q

$

=)=

丙烯酰胺基
=!=

#

"=

羟基苯基$丙酸

甲酯 #

)

$

将
)]!#

O

F=T

:

-=JW2

0

FI&

#

*]*#*7%&

$和

"]*7KC9

!

(

#

*]*)>7%&

$溶于
!*7KIF

)

I&

)

&冰

水浴下缓慢滴加
*]A@7K

丙烯酰氯#

*]*##7%&

$

后&室温下搅拌
#B6

'分别用
# 7%&

,

K FI&

#

)*7Kf#

$(饱和
(/FIJ

!

#

)*7Kf#

$和饱和

(/I&

#

)*7Kf#

$洗涤有机相&干燥&硅胶色谱柱分

离&洗脱剂为石油醚和乙酸乙酯的混合溶剂#体积

比为
#n#

$'最终产品
*]AB!

O

&产率为
!"]Bb

'

#

F(W4

.

#

\WQJ=3

B

$"

A]"@

#

#F

&

3

&

IJ

%

(F

%$&

B]@A

#

)F

&

3

&%

I

B

F

"

%$&

B]B"

#

)F

&

3

&

%

I

B

F

"

%$&

B]))

#

#F

&

7

&

IF

)

IF

%

IJ

$&

B]*A

#

#F

&

33

&

IF

)

IF

%

IJ

$&

?]>?

#

#F

&

8

&

%

I

B

F

"

%

JF

$&

?]?A

#

#F

&

33

&

IF

)

IF

%

IJ

$&

"]")

#

#F

&

7

&

(F

%

IF

%

IJ

$&

!]?@

#

!F

&

8

&

%

JIF

!

$&

)]>@

#

)F

&

7

&

IF

%

IF

)

%

I

B

F

"

$'高

分辨质谱#

CQN=WQ

$

I

#!

F

#B

(J

"

)

WXF

*

X

"

,

,

5

理论值为
)?*]#*>!A

&检测值为
)?*]#*>#"

'

A)

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷



图
#

!

酪氨酸衍生物的合成

;5

O

'#

!

Q

:

.962858%09

:

-%85.232-5R/95R28

!!

#

)

$#

Q

$

=!=

#

"=

羟基苯基$

=)=

#

!=

#

)=

硝基咪唑

基$丙酰胺基$丙酸甲酯#

(N=c=W

&

!

$

将
*]*"?

O

)=

硝基咪唑 #

*]!@A 77%&

$和

*])"@

O

化合物
)

#

#]** 77%&

$溶于
!]* 7K

C9

!

(

,

IF

!

I(

#体积比为
#n#

$中&加热回流
!B6

'

旋干溶剂&硅胶色谱柱分离&梯度洗脱&洗脱剂为

石油醚和乙酸乙酯的混合溶剂#体积比为
)n#

$

#n#

$'最终产品
*]*?B

O

&产率为
!A]Ab

'

#

F (W4

.

#

\WQJ=3

B

$"

@])"

#

#F

&

8

&

%

I

B

F

"

%

JF

$&

A]"#

#

#F

&

3

&

IJ

%

(F

%$&

>]"*

#

#F

&

8

&

575=F

$&

>]#)

#

#F

&

8

&

575=F

$&

B]@*

#

)F

&

3

&%

I

B

F

"

%$&

B]B)

#

)F

&

3

&%

I

B

F

"

%$&

"]?)

#

)F

&

9

&

575=(

%

IF

)

%

IF

)

%

IJ

$&

"]!)

#

#F

&

7

&

(F

%

IF

%

IJ

$&

!]?B

#

!F

&

8

&%

JIF

!

$&

)]>)

#

)F

&

7

&

IF

%

IF

)

%

I

B

F

"

$&

)]BA

#

)F

&

9

&

575=

(

%

IF

)

%

IF

)

%

IJ

$'高分辨质谱#

CQN=WQ

$

I

#B

F

#@

(

"

J

B

)

WXF

*

X

"

,

,

5

理论值为
!B!]#)@@#

&

检测值为
!B!]#)@A#

'

#

!

$#

Q

$

=!=

#

"=

羟基苯基$

=)=

#

!=

#

)=

硝基咪唑

基$丙酰胺基$丙酸#

(N=c

&

"

$

室温下&向
*]*"@

O

化合物
!

#

*]#"77%&

$滴

加
#7%&

,

K(/JF

溶液至全部溶解!

?75.

后&用

B7%&

,

KFI&

酸化至
E

F

)

#

&出现大量白色晶体&

室温下静置
#)6

&过滤&洗涤'最终产品
*]*)?

O

&

产率为
?!]#b

'

#

F (W4

.

#

\WQJ=3

B

$"

#)]B?

#

#F

&

8

&

IJJF

$&

@])*

#

#F

&

8

&%

I

B

F

"

%

JF

$&

A])B

#

#F

&

3

&

IJ

%

(F

%$&

>]!@

#

#F

&

8

&

575=F

$&

>]*@

#

#F

&

8

&

575=F

$&

B]@#

#

)F

&

3

&%

I

B

F

"

%$&

B]B)

#

)F

&

3

&%

I

B

F

"

%$&

"]?#

#

)F

&

9

&

575=(

%

IF

)

%

IF

)

%

IJ

$&

"]!*

#

#F

&

7

&

(F

%

IF

%

IJ

$&

)]>*

#

)F

&

7

&

IF

%

IF

)

%

I

B

F

"

$&

)]B>

#

)F

&

9

&

575=(

%

IF

)

%

IF

)

%

IJ

$' 高 分 辨 质 谱 #

CQN=WQ

$

I

#?

F

#>

(

"

J

B

)

WXF

*

X

"

,

,

5

理论值为
!"@]##")B

&

检测值为
!"@]##!@"

'

#

"

$#

Q

$

=(=

#

!=

胺丙基$

=!=

#

"=

羟基苯基$

=)=

#

!=

#

)=

硝基咪唑基$丙酰胺基$丙酰胺#

(N=c=H

&

?

$

将
*]*?B

O

化合物
!

#

*]#?77%&

$溶于
)]*7K

甲醇&缓慢滴加
*]?7K#

&

!=

丙二胺#

B]*77%&

$&

室温下搅拌
B6

'旋干溶剂(过柱分离&洗脱剂为

二氯甲烷和甲醇的混合溶剂#体积比为
?n#

$'

得最终产品
*]*"?

O

&产率为
>)]Bb

'

#

F(W4

.

#

\WQJ=3

B

$"

A]#>

#

#F

&

3

&

IJ

%

(F

%

IF

$&

>]@*

#

#F

&

9

&

IJ

%

(F

%

IF

)

$&

>]!!

#

#F

&

8

&

575=F

$&

>]*A

#

#F

&

8

&

575=F

$&

B]@)

#

)F

&

3

&%

I

B

F

"

%$&

B]B#

#

)F

&

3

&%

I

B

F

"

%$&

"]?#

#

)F

&

9

&

575=(

%

IF

)

%

IF

)

%

IJ

$&

"]!!

#

#F

&

7

&

(F

%

IF

%

IJ

$&

!]*?

#

)F

&

7

&

(F

%

IF

)

$&

)]>)

#

)F

&

7

&

IF

%
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)

%

I

B

F

"

$&

)]B>

#
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&
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&
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(

%
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IF

)

%

IF

)

$&

#]"*

#

)F

&

7

&

IF

)

%

IF

)

%

IF

)

$'

高分辨质谱#

CQN=WQ

$

I

#A

F

)?

(

B

J

?

)

WXF

*

X

"

,

,

5

理论值为
"*?]#AA*@

&检测值为
"*?]#A>A#

'

ADC

!

标记物的制备及性质测定

根据文献)

#"=#?

*&利用
N%3%

O

2.

作为氧化

剂&从而分别得到)

#!#

N

*

(N=c=W

()

#!#

N

*

(N=c

和

)

#!#

N

*

(N=c=H

等
!

种碘标记化合物'以)

#!#

N

*

(N=

c=W

的制备为例&方法如下"

将
#**

%

O

化合物
!

#

(N=c=W

$溶于
*]"7K

*])*7%&

,

K

磷酸盐缓冲溶液中#

E

Fa>]*

$&然后

转入已涂好
#**

%

O

N%3%

O

2.

的
*]?7K

的离心管

中&再加入
)]@BWe

g

(/

#!#

N

&漩涡振荡
?75.

'静

置
)*75.

后&将反应物转移&终止反应'

通过
FSKI

分析标记物的放射化学纯度'

采用高效液相系统配置
S/1U/-3?**T4

系列的

放射 性 检 测 器&

I=#A

反 相 柱 #

H

O

5&2.9 FI=

I#A]?

%

7

&

"]B77f#?*77

$&梯度洗脱&流速为

#7K

,

75.

'流动相条件如下"溶剂
H

为
@?b

水

和
?b

甲醇&溶剂
e

为
@?b

甲醇和
?b

水&溶剂
H

和溶剂
e

均含有
*]#b

的三氟乙酸#

T;H

$&淋洗

梯度列入表
#

'

表
#

!

流动相淋洗条件

T/<&2#

!

C&,2.91%.3595%.%09627%<5&2

E

6/82

'

,

75.

"

#

H

$,

b

"

#

e

$,

b

* #** *

? ?* ?*

#? ?* ?*

)? * #**

将标记物的溶液室温放置
)"6

后测定标记

率的变化'

取
*]#7K

标记物于离心管中&分别加入

"]*7K

正辛醇&

"]*7K*]*)?7%&

,

K

磷酸盐缓冲

溶液#

E

Fa>]"

$&漩涡振荡
)75.

&离心
?75.

#

!***-

,

75.

$&分别取出水相和有机相各
*]#7K

检测'根据有机相与水相的放射性活度比&求出

相应的油水分配比
6

J

,

P

&重复
!

次取平均值'

ADE

!

电泳实验

以
*]*?*7%&

,

K

(

E

Fa>]"

的磷酸盐缓冲液

为电泳液&电泳载体为
P6/97/.!

号滤纸条&长

度
)*17

&先用电泳液浸湿&再分别将
!

种标记物

点在纸条中间&在
)**$

电压下电泳
"6

'取出干

燥后&将纸条剪成每段
#17

的小段&相同条件下

检测每段纸条的放射性活度'

ADI

!

动物实验

健康雄性昆明小白鼠&体重#

)*j)

$

O

&向其

左侧腋部皮下移植约
#*

B个
Q#A*

细胞'

>

$

A3

后&肿瘤直径约
#*

$

#?77

'实验前三天喂食

#b _N

水溶液进行甲状腺封闭&实验时&分别取

)

#!#

N

*

(N=c=W

()

#!#

N

*

(N=c

和)

#!#

N

*

(N=c=H

标记液

*]#7K

#约
###Ue

g

$&通过尾静脉注射到小鼠体

内'在注射后
#

(

)

(

"6

&从小鼠眼底取血后&断颈

处死&每个时间点平行
?

只'剥离肿瘤(各脏器和

组织&用水洗涤&拭干后称重&然后测量其放射性

计数'

*]#7K

的注射液被作为标准也测量其放

射性计数&用来计算各器官的放射性摄取#

bN\

,

O

$'

最后结果表示为#平均值
j

标准偏差$'

B

!

结果和讨论

BDA

!

化合物合成

实验中合成的化合物均通过#

F (W4

(

CQN=

WQ

检测'

在合成化合物
)

时&试剂丙烯酰氯是参照文

献)

#!

*的方法合成&活性高(易潮解&同时&由于酪

氨酸的酚羟基也具有一定的活性&所以实验必须

控制丙烯酰氯的滴加速度&不能过快'即使这样

仍不能避免酚羟基副反应的发生&因而副反应的

存在制约了目标化合物产率的提高'化合物
!

#

(N=c=W

$的合成反应属于
W516/2&

加成&反应条

件比较苛刻&同时由于
)=

硝基咪唑溶解度的原

因&最终所得产物
(N=c=W

产率较低'化合物
"

#

(N=c

$的合成属于经典的酯类水解反应&实验方

法简单易行&温和的水解条件既保证了目标产物

的生成&又避免了酰胺键的断裂'对于化合物
?

#

(N=c=H

$&最初采用羧酸和胺的直接缩合反应&

考虑到酪氨酸酚羟基的活性&选用温和的缩合试

剂苯并三氮唑
=#=

氧三#二甲胺基$磷
!

六氟磷酸

盐#

eJS

$'

TKI

监测显示&缩合反应的转化率

高&但是由于反应体系生成的副产物影响
(N=c=

H

的分离提纯&后来尝试酯的氨解反应'实验发

现&对于本反应体系&室温条件下反应能够顺利进

行&反应较快(转化率高(分离方便'

BDB

!

标记物性质的测定

采用
4S=FSKI

法分析#!#

N

的标记物&标记结

果示于图
)

'由图
)

可知"

(/

#!#

N

溶液以及
N%3%

O

2.

与
(/

#!#

N

反应产物的保留时间均为
#]A75.

!

)

#!#

N

*

(N=c=W

的保留时间为
##]B75.

!)

#!#

N

*

(N=c

的保留时间为
@]A75.

!)

#!#

N

*

(N=c=H

的保留时间为

*!
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图
)

!

#!#

N

^

#

/

$()

#!#

N

*

(N=c=W

#

<

$()

#!#

N

*

(N=c

#

1

$

和)

#!#

N

*

(N=c=H

#

3

$的
4S=FSKI

检测谱图

;5

O

')

!

4S=FSKI/./&

:

858%0

#!#

N

^

#

/

$&)

#!#

N

*

(N=c=W

#

<

$&

)

#!#

N

*

(N=c

#

1

$

/.3

)

#!#

N

*

(N=c=H

#

3

$

>]B75.

'

!

种标记物的标记率均大于
@?b

&室温下

将标记物在空气中放置
)"6

后&其标记率仍大于

@?b

'因而实验所得标记物具有很好的稳定性'

电泳实验的结果示于图
!

'由图
!

可知"对

于)

#!#

N

*

(N=c=W

几乎所有的放射性聚集在原点

附近&而)

#!#

N

*

(N=c

()

#!#

N

*

(N=c=H

分别不同程度

的向正极和负极迁移'这说明在生理条件下

#

E

Fa>]"

$&标记物 )

#!#

N

*

(N=c=W

不带电荷&

)

#!#

N

*

(N=c

和)

#!#

N

*

(N=c=H

分别带负电和正电'

油水 分 配 比 的 实 验 显 示")

#!#

N

*

(N=c=W

(

)

#!#

N

*

(N=c

和)

#!#

N

*

(N=c=H

的
&

O

6

J

,

P

分别为

#]"Bj*]*!

#

"a!

$(

^#]@>j*]*"

#

"a!

$和

#̂]!#j*]*!

#

"a!

$&)

#!#

N

*

(N=c=W

具有高的脂

溶性&)

#!#

N

*

(N=c

和)

#!#

N

*

(N=c=H

亲水性较高'

BDC

!

生物分布结果

)

#!#

N

*

(N=c=W

()

#!#

N

*

(N=c

和)

#!#

N

*

(N=c=H

在

荷
Q#A*

肿瘤小鼠体内的生物分布结果列入表
)

'

由表
)

可知&

!

种化合物在心(肌肉(脑(脾(肺等器

官的放射性摄取低&并且清除较快&而在肿瘤部位

则呈现出快摄取慢清除的趋势'因而在注射后随

着时间的延长&肿瘤与肌肉放射性摄取的比值能持

续维持在相对较高的水平'以
"6

的数据为例&

)

#!#

N

*

(N=c=W

的肿瘤与肌肉放射性摄取的比值上

升至
!]!!

&)

#!#

N

*

(N=c

为
)]A*

&)

#!#

N

*

(N=c=H

为

?]**

'为了避免小鼠甲状腺对碘标记化合物的特

异性摄取&实验采用
#b _N

水溶液喂食小鼠&从甲

状腺的低摄取值可以确认甲状腺已经被成功封闭'

从表
)

还可发现&虽然
!

种化合物肿瘤的放

射性摄取相对较高&但是由于它们不同的带电性

质&导致在某些器官组织的摄取(代谢(清除存在

明显的差异&肿瘤与这些器官组织的放射性比值

差异较大'例如"

"6

时&)

#!#

N

*

(N=c=W

的肿瘤与

血液放射性摄取的比值为
*]"A

&)

#!#

N

*

(N=c

为

*]BA

&)

#!#

N

*

(N=c=H

为
#]"!

'具体而言&对于

)

#!#

N

*

(N=c=W

&血液(肝脏(小肠等器官放射性摄

取值高&这也可能与其高脂溶性有关!而对于

)

#!#

N

*

(N=c

和)

#!#

N

*

(N=c=H

&肾的放射性摄取值明

显较高&这可能是由于它们的亲水性好的缘故'

_57

等)

#B

*发现&以
\J!H

(

\J)H

或
(JTH

为双功能连接剂&以三苯基膦为靶向基团的B"

I,

的标记物电荷对其肿瘤特异性影响很大'带一个

正电荷的B"

I,

#

\J)H=D

:

=TSS

$

X 比带
)

个正电

荷(中性及带负电荷的其余
?

个标记物的肝摄取

低&肿瘤,肝的摄取比高'本实验结果与他们的结

论基本类似'

综合以上的分析&可以确认带有不同电荷的

化合物其在动物体内的分配(吸收摄取(代谢清除

的情况存在不同'由于本实验仅选用一个母体分

子#

)=

硝基咪唑的酪氨酸骨架$&样本太少&目前还

难以明确是否化合物电性的改变能够有效改善肿

图
!

!

)
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N
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#

/

$()

#!#

N

*

(N=c

#

<

$和)
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*

(N=c=H

#

1

$电泳实验的检测谱图
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O
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!
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6%-2858/./&
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/
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*
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瘤对乏氧显像剂的摄取&但是对于本实验选定评

价体系&从肿瘤与血液(肿瘤与肌肉放射性摄取的

比值数据能够确认带正电的标记物)

#!#

N

*

(N=c=H

要优于中性的标记物)

#!#

N

*

(N=c=W

和呈现负电

性的标记物)

#!#

N

*

(N=c

'

C

!

结
!

论

合成了
!

种含有
)=

硝基咪唑的酪氨酸骨架结

构化合物
(N=c=W

(

(N=c

和
(N=c=H

&并采用

(/

#!#

N

&以
N%3%

O

2.

为氧化剂&完成了化合物的标

记'

!

种标记物的标记率均大于
@?b

&室温下放

置
)"6

稳定'电泳实验数据表明&同等条件下&

标记物)

#!#

N

*

(N=c=W

为电中性&)

#!#

N

*

(N=c

和

)

#!#

N

*

(N=c=H

分别带负电和正电'小鼠体内分布

实验结果说明&在一定程度上具有不同电荷的化

合物在体内的生物学行为存在不同'虽然所选评

价体系的结果显示&带正电的标记物)

#!#

N

*

(N=c=H

具有最优的肿瘤与血液(肿瘤与肌肉放射性摄取

的比值&但是限于实验评价体系样本太少&目前尚

难以对电荷的影响得出明确的结论&仍需要进一

步的研究和探索'
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黄士堂等"不同电荷肿瘤乏氧显像剂的合成及生物分布


