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摘要：合成了几个具有代表性的适于［１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］
＋标记用的双功能联接剂分子，并对其羰基铼

的标记条件进行了优化。结果表明：在最优条件下，上述标记物的放化纯均大于９５％。放置实验和体

外竞争实验表明：标记物皆有很好的稳定性，在４８ｈ内，放化纯无明显改变。该类分子有望用于生物活

性分子羰基铼标记工作中。
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１８６，１８８Ｒｅ具有优良的核性质，是放射性治疗

药物的首选核素之一［１３］。常规标记方法多通

过亚锡还原法制备其五价或三价配合物［４５］。

但亚锡的使用常会引起生物活性分子结构和电

荷改变，降低生物特异性。还原产物可能存在

多种组分或异构体，造成标记和纯化困难。铼



标记物还存在再氧化导致体内体外稳定性差的

问题。

上述制备方法学上的缺陷限制了放射性核

素铼在核医学上的应用。当前，一种全新的常

规条件下制备一价Ｒｅ化合物（金属有机化合

物）的方法为该核素的生物医学应用开辟了新

途径。通过［Ｍ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］
＋（Ｍ＝Ｔｃ，Ｒｅ）

为前体［６］的标记技术具有对生物分子活性改变

更小，化学惰性高的优点，是一种有效的生物分

子标记方法［７８］。

［Ｒｅ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］
＋不直接作为药物使

用，通过双功能偶联剂法（ＢＦＣＡ）进行特异性

生物分子的偶联标记。标记药物的性质不仅决

定于载体分子和核素本身的特性，ＢＦＣＡ也对

核药物体内体外行为起着重要作用。ＢＦＣＡ分

子的体积大小、配位齿数、表观电荷和亲水性／

亲脂性对药物的体内行为均有显著贡献［９１０］。

低价锝／铼有机金属标记技术是新兴的一

种方法，对这一标记体系的ＢＦＣＡ分子的设计

和规律性认识还需做大量研究工作。

因此，在以往工作基础上，本工作拟合成几

个有代表性的ＢＦＣＡ分子，研究它们与羰基铼

形成配合物的条件和初步的体外化学行为，为

进一步应用该标记方法提供技术基础。

１　实验

１１　主要仪器与试剂

ＤＦ１０１Ｂ集热式磁力搅拌器、ＤＺＦ型真空

干燥箱，巩义市英峪予华仪器厂；ＦＡ２００４型电

子分析天平，上海精科天平厂；ＦＪ２０２１型γ免

疫计数器，西安核仪器厂；超级恒温循环水浴，

江苏省金坛市医疗仪器厂；ＬＧＪ０．５Ⅱ冷冻干

燥机，军事医学科学院实验仪器厂；１８８Ｗ１８８Ｒｅ

发生器，由上海科兴药业公司提供。

聚酰胺薄层板，浙江台州市路桥四甲生化

塑料厂；Ｗｈａｔｅｒｍａｎ１＃ 层析纸，ＷｈａｔｍａｎＩｎ

ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＬｔｄ．；ＣＯ，９９．９５％，西南化工研究

设计院；硼铵（Ｂ２Ｈ６·ＴＨＦ），９０％，Ｓｉｇｍａ

ＡｌｄｒｉｃｈＣｏ．Ｌｔｄ．；薄层层析硅胶 ＨＧ／Ｔ２３５４

９２，化学纯，青岛海洋化工有限公司；２氯甲基

吡啶盐酸盐，９８％，ＡＣＲＯＳＯＲＧＡＮＩＣＳ；亚氨

基二乙酸，四氢呋喃（ＴＨＦ），乙二醇二甲醚

（ＤＭＥ），Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ），碳酸钠等

均为市售分析纯。

１２　实验方法

１２１　配体的合成

１．２．１．１　Ｎ吡啶甲基亚氨基二乙酸（ＰＡＤＡ）

１）直接合成法。称取２．２３ｇ２氯甲基吡

啶盐酸盐、１．８１ｇ亚氨基二乙酸及２．８１ｇ无水

碳酸钠粉末依次溶解于２０ｍＬ蒸馏水中，常温

搅拌４８ｈ。乙酸乙酯萃洗后，水相用稀盐酸酸

化至ｐＨ＜２，减压蒸发至干。加入足量乙醇，

过滤，适当浓缩后，加入等体积乙醚，低温静置

得浅黄色固体约１．８０ｇ，产率５９．１％，熔点

１３０．５℃（分解）。直接法合成路线如下：

２）间接合成法。将６．６６ｇ亚氨基二乙酸

悬浮于４０ｍＬ绝对乙醇中，加入２～３滴 Ｎ，

Ｎ二甲基甲酰胺，充分搅拌下，滴加９．２０ｍＬ

氯化亚砜。加毕，缓慢升温回流至固体完全溶

解，继续反应约２０ｈ后，将反应液蒸发浓缩，加

入２０ｍＬ三氯甲烷，用２０％碳酸钠溶液洗涤至

中性，分液，水相用三氯甲烷萃取，有机相合并，

旋蒸除去溶剂得粗品，然后减压蒸馏，得约

６．０１ｇ无色油状液体，沸点１３７℃／１．３３ｋＰａ，

产率约８０．２％。间接法合成路线如下：

在装有机械搅拌、回流冷凝管和恒压滴液

漏斗的三口烧瓶中，加入１．６４ｇ２氯甲基吡啶

盐酸盐、２．６５ｇ无水碳酸钠粉末、１．９０ｇ亚氨

基二乙酸二乙酯和２０ｍＬ无水乙腈，搅拌，回

流过夜，冷却，滤去碳酸钠，滤液经减压蒸发得

油状液体。加入适量Ｂａ（ＯＨ）２饱和溶液，室温

下搅拌至油状液均转化为白色沉淀，抽滤，固体

用蒸馏水充分浸泡、洗涤后，转移到适量水中，

加热煮沸，加入适量稀硫酸，滤除沉淀，滤液冷
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却过夜，得１．３７ｇ淡黄色晶体，产率６１．２％。

１．２．１．２　Ｓ吡啶甲基半胱氨酸（ＡＰＰＡ）　将

１．６６ｇ２氯甲基吡啶盐酸盐、１．４０ｇ半胱氨酸

及４．３１ｇ无水碳酸钠依次溶解于１５ｍＬ蒸馏

水，常温搅拌４８ｈ。乙酸乙酯萃洗后，水相以

稀盐酸酸化至ｐＨ＜２，减压蒸发至干。加入足

量乙醇，过滤，适当浓缩后加入等体积乙醚，低

温静置得浅黄色固体约２．４２ｇ，产率８４．１％。

１．２．１．３　Ｎ，Ｎ二吡啶甲基甘氨酸（ＤＰＡＡ）　

将１．６０ｇ２氯甲基吡啶盐酸盐、０．８１ｇ甘氨酸

及４．５２ｇ无水碳酸钠粉末依次溶解在２０ｍＬ

蒸馏水，常温搅拌４８ｈ。乙酸乙酯萃洗后，水

相以稀盐酸酸化至ｐＨ＜２，减压蒸发至干。加

入足量乙醇，过滤，适当浓缩后加入等体积乙

醚，低温静置得浅黄色固体约０．８０ｇ，产率

６３．５％。

１．２．１．４　Ｎ吡啶甲基组氨酸（ＨＩＰＰＡ）　１．５８ｇ

２氯甲基吡啶盐酸盐、１．６０ｇ亚氨基二乙酸及

４．０９ｇ无水碳酸钠粉末依次溶解在２０ｍＬ蒸

馏水，常温搅拌４８ｈ。乙酸乙酯萃洗后，水相

以稀盐酸酸化至ｐＨ＜２，减压蒸发至干。加入

足量乙醇，过滤，适当浓缩后加入等体积乙醚，

低温 静 置 得 浅 黄 色 固 体 约 １．３１ｇ，产 率

５５．５％。

１２２　［
１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］

＋制备　将８～

１０ｍｇ硼铵装入一西林瓶中，抽真空后充入

ＣＯ，压好铝盖密封备用；用注射器注入９００μＬ

高铼酸淋洗液，于７５℃水浴反应２０ｍｉｎ，制备

［１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］
＋中间体；标记配体前，经

自制小柱分离纯化。放化纯用ＴＬＣ方法测定。

１２３　
１８８Ｒｅ（ＣＯ）３Ｌ制备　先依照各自实验

范围内多因素多水平表头及正交实验方案设

计，将配体质量折换为配体溶液体积，ｐＨ值以

加入一定体积的ＰＢＳ来调节，按照冻干品配比

（表１）将二者混合后，制成冻干品；然后，再按

照正交实验及方案设计进行实验（表２），标记

反应及相关测试完成后，再次测定核准其

ｐＨ值。

１２４　
１８８Ｒｅ（ＣＯ）３Ｌ的体外稳定性　取各正

交实验测得放化纯（ＲＣＰ）值最高的标记液，在

室温下分别在敞口和人血清中放置，测定０．５、

１、５、２４、４８ｈ的ＲＣＰ值变化。

１２５　
１８８Ｒｅ（ＣＯ）３Ｌ的体外竞争实验　在

表１　冻干品配比

犜犪犫犾犲１　犇犲狊犻犵狀犳狅狉狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀狅犳犾狔狅狆犺犻犾犻狕犲犱犽犻狋狊

编号 ＰＢＳ／μＬ 配体量／μＬ 编号 ＰＢＳ／μＬ 配体量／μＬ

１，２ ０ ２００ ９，１０ ５００ ２００

３，４ ０ ４００ １１，１２ ５００ ４００

５，６ ３００ ４００ １３，１４ ７００ ４００

７，８ ３００ ２００ １５，１６ ７００ ２００

表２　
１８８犚犲（犆犗）３犔制备实验方案表头设计

犜犪犫犾犲２　犇犲狊犻犵狀犳狅狉狋犪犫犾犲犺犲犪犱狅犳狆狉犲狆犪狉犪狋犻狅狀

狅犳１８８犚犲（犆犗）３犔

水平
影响因子

ｐＨ 温度／℃ 时间／ｍｉｎ 配体量／ｍｇ 中间体／ｍＬ

１ １．７ 室温 １０ １ ０．２

２ ５．４ ５０ ２０ ２ ０．４

３ ６．７ ８５ ３０

４ ７．２ ７５ ４０

５ｍＬ反应管中加入０．２ｍＬ相应的制备好的配

合物，加 入 ０．８ ｍＬ 半 胱 氨 酸 ＰＢＳ 溶 液

（０．０２ｍｏｌ／Ｌ）。该体系在３７℃水浴保温１２ｈ，

并于３０ｍｉｎ、１ｈ、２ｈ、６ｈ、１２ｈ用ＴＬＣ分析其

ＲＣＰ。将半胱氨酸溶液换作相同浓度组胺酸、

谷胱甘肽的ＰＢＳ溶液实验，方法同上。

２　结果与讨论

２１　犘犃犇犃、犃犘犘犃、犇犘犃犃、犎犐犘犘犃的合成和

结构表征

与铼配位的分子所含的常见配位原子为

Ｏ、Ｓ、Ｎ、Ｐ，其配位能力递增顺序为Ｏ＜Ｓ＜Ｎ＜

Ｐ。以前的研究表明，配体分子中芳香性氮原

子配位能力优于非芳香性氮原子。因此，文献

［１１１３］以２氯甲基吡啶盐酸盐和常见氨基酸

为起始原料，经简易 方法，合成了可作为

Ｎ狓Ｓ（Ｏ）狔类 ＢＦＣＡ 的 吡 啶 氨 基 酸 衍 生 物

ＰＡＤＡ、ＡＰＰＡ、ＤＰＡＡ、ＨＩＰＰＡ４个配体，分子

结构中均含有多个可提供配位的氮氧原子，且

其中至少有１个氮来自于不饱和杂环，故而有

望作为理想的ＢＦＣＡ分子与适宜的中心核实

现偶联。

合成方案的机理主要是利用卤代烃的氨解

化反应。经水相合成，打破了以往此类反应多

选用非质子性溶剂的局限，不仅产率较高，且反

９７增刊　　魏洪源等：［１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］
＋标记用双功能联接剂的制备、标记及性质



应速度快、后处理简单；以水为溶剂，一定程度

上节约了成本，且更安全易控。另外，卤代烃的

氨解属于 Ｎ烷基化反应，其间伴随有 ＨＣｌ生

成，为避免底物与ＨＣｌ反应生成盐而失去亲核

能力，需用碱作质子吸收剂；由于产物是叔胺，

故采用三乙胺、吡啶等常用的叔胺作质子吸收

剂时，存在竞争，不利于反应的进行，反应需时

长，且产品分离纯化困难；以直接加入的碳酸钠

或碳酸钾粉末作质子吸收剂，不仅能迅速作用

掉合成反应中生成的ＨＣｌ，利于反应进行，且产

物为水溶性无机物，便于分离。紫外可见、红

外、氢核磁共振测试分析结果与预设各化合物

均有较好的归属关系，且这些化合物的谱图数

据只在个别文献中有相关报道。

２２　［
１８８犚犲（犆犗）３（犎２犗）３］

＋标记前体制备

不同展开体系的条件和不同物质的犚ｆ值

列于表３。［Ｒｅ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］
＋的放化纯由体

系１测定，使用展开体系２和３为辅助体系以

监测１８８ＲｅＯ２·狀Ｈ２Ｏ和
１８８ＲｅＯ－４ 。结果表明：

该方法制得的犳犪犮［Ｒｅ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］
＋的放

化纯约为８５％。通过自制小柱分离纯化后，放

化纯可提高到９５％，适于下一步的标记使用。

制备的犳犪犮［Ｒｅ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］
＋前体在３ｈ内

保持稳定，３ｈ后可观察到明显的分解情况，体

系中的１８８ＲｅＯ－４ 组分含量增加。

２３　
１８８犚犲（犆犗）３犔制备

文献［１４１５］中关于羰基锝配合物的研究，

采用Ｌ１６（４
３×２６）正交实验，研究考察体系ｐＨ

值（Ａ）、反应温度（Ｂ）、时间（Ｃ）、配体量（Ｄ）等

因素对配合物ＲＣＰ值的影响，得到各配合物的

较优制备条件。所用配体为氨基酸或其衍生

物，强酸性环境下，氨基基团会形成季铵盐形

式，影响与中心核的键联，碱性环境则会影响羧

基，因此，ＰＢＳ的ｐＨ 值设为中性略偏碱性，经

由中间体混合调节后，反应体系的ｐＨ 值应落

在接近中性的酸度范围内；鉴于此，正交实验中

将体系ｐＨ值与配体间的交互作用等作为影响

因素介入。正交方案及数据处理计算省略。

同时使用展开体系４、５和ＴＬＣ测定配合

物１８８Ｒｅ（ＣＯ）３Ｌ的 ＲＣＰ值。同样，以 ＴＬＣ体

系２和３为辅助体系，以监测１８８ＲｅＯ２·狀Ｈ２Ｏ

和１８８ＲｅＯ－４ 。标记条件和结果如下。

１）１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（ＰＡＤＡ）

ＲＣＰ值随体系ｐＨ 值增大而增大的变化

趋势很明显；ＲＣＰ值随温度增高迅速增大，

５０℃时达最大；ＲＣＰ 值随反应时间增大，

３０ｍｉｎ时基本趋于平缓。相对于文献中ＩＤＡ

标记结果相近，差别在于１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（ＰＡＤＡ）

的ＲＣＰ值能在５０℃的较低温度下达９０％以

上，这是因为该配体分子结构中多了１个吡啶

环，而该不饱和杂环上的Ｎ更易与羰基铼核发

生配位偶联。

最佳标记条件为：ｐＨ＝６．７、温度５０℃、反

应时间４０ｍｉｎ、配体１ｍｇ、中间体０．２ｍＬ，

ＲＣＰ值为０．９２％。

观察比较各因素所对应的犚（极差）值，ｐＨ

所对应的最大，其次为反应时间和温度，中间体

的加入量也有一定影响，其余因素的影响则可

忽略。

２）１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（ＡＰＰＡ）

ＲＣＰ值随体系ｐＨ 值增大而增大的变化

趋势不很明显；温度增高，ＲＣＰ值迅速增大，

７５℃时达最大，随后又显著下降，可能是由于

分子中甲基吡啶与Ｓ的结合部位不够稳定，这一

点也显示在Ｂ和Ｄ因素的交互作用较为明显

上；反应时间的影响很小。１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（ＡＰＰＡ）

表３　不同展开体系犚犳结果

犜犪犫犾犲３　犚犲狊狌犾狋狅犳犜犔犆犻狀狏犪狉犻狅狌狊狊狔狊狋犲犿

编

号

展开体系 犚ｆ

支撑体 展开剂 １８８ＲｅＯ２·狀Ｈ２Ｏ １８８ＲｅＯ－４ ［１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］＋ １８８Ｒｅ（ＣＯ）３Ｌ

１ 聚酰氨薄膜 犞（甲醇）∶犞（乙氰）＝１∶２ ０．０～０．１ ０．０～０．１ ０．６～０．７

２ Ｗｈａｔｅｒｍａｎ１＃ 生理盐水 ０．０～０．１ ０．８～０．９ ０．８～０．９

３ Ｗｈａｔｅｒｍａｎ１＃ 丙酮 ０．０～０．１ ０．８～０．９ ０．０～０．１

４ Ｗｈａｔｅｒｍａｎ１＃ 犞（ＭｅＯＨ）∶犞（２ｍｏｌ／ＬＨＣｌ）＝９９∶１ ０．０～０．１ ０．８～０．９ ０．７～０．９ ０．５～０．６

５ Ｗｈａｔｅｒｍａｎ１＃ ＰＢＳ，ｐＨ＝７．２～７．４ ０．０～０．１ ０．９～１．０ ０．８ １．０
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的ＲＣＰ值能于酸度较低的氛围中达９０％以

上，这与ＡＰＰＡ分子结构中具有Ｓ和位于不饱

和杂环（吡啶）上的 Ｎ等更易与羰基铼核发生

配位偶联的配位原子有关。

最佳实验条件为：ｐＨ＝５．８、温度７５℃、反

应时间４０ｍｉｎ、配体１ｍｇ、中间体０．４ｍＬ，

ＲＣＰ值９３．０％，观察比较各因素对应的犚值，

温度所对应最大，其次为体系ｐＨ值和中间体，

温度与配体间的交互作用也有一定影响。

３）１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（ＤＰＡＡ）

ＲＣＰ值随体系ｐＨ 值增大而增大，体系

ｐＨ值达５．８时即达极大，这说明ｐＨ≥５．８时，

ＤＰＡＡ分子中 ＮＨ 等基团形成对应铵盐的趋

势已经削弱，但体系ｐＨ值的影响依然存在，这

可从ＡＤ交互作用的影响上显示出来；ＲＣＰ值

在７５℃时达到最大；时间的影响不甚显著，适

宜条件下反应１０ｍｉｎ，ＲＣＰ值即可大于９０％，

归因于配体分子中含有较多不饱和杂环（吡啶

环）氮原子。

此外，ＤＰＡＡ的分子结构虽然紧凑，但由

于含有两个吡啶环，分子量较大，致使显现出Ｄ

因素（配体量）的影响。

ｐＨ＝５．８、温度７５℃、反应时间１０ｍｉｎ、配

体２ｍｇ、中间体０．２ｍＬ为最佳实验条件；观察

比较各因素所对应的犚值，体系ｐＨ值所对应

的最大，其次为温度，其余因素的影响则可

忽略。

４）１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（ＨＩＰＰＡ）

体系ｐＨ值、温度及反应时间的影响趋势

与１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（ＤＰＡＡ）类似。原因为二者配体

分子结构相似，均含有较多不饱和杂环（吡啶

环、咪唑环）氮原子。ｐＨ＝５．８、温度７５℃、反

应时间１０ｍｉｎ、配体２ｍｇ、中间体０．２ｍＬ为

最佳实验条件；观察比较各因素对应的犚 值，

体系ｐＨ值所对应最大，其次为温度，ＡＤ的交

互作用以及中间体的加入体积也有一定的影

响，其余因素的影响则可忽略。

５）配合物的体外稳定性测定

各配合物在室温下放置２４ｈ内，ＲＣＰ值几

乎未发生变化，表明在室温条件下，这些配合物

稳定性均比较好；与文献［１６］制备的相应

Ｒｅ（Ⅴ）—Ｏ—配合物的稳定性实验结果相比可

知，羰基铼配位体系均比对应的Ｒｅ（Ⅴ）—Ｏ—

配合物体系稳定。

６）配合物的体外稳定性测定

选择了生物体内有代表性的竞争配体半胱

氨酸、组胺酸及谷胱甘肽用作配合物的竞争稳

定性实验，结果表明，在有竞争配体存在的情况

下，配合物的稳定性较好，放化纯在１２ｈ内无

明显下降，变化不超过１５％。可预期配合物稳

定性高。

３　结论

本工作合成了几个具有代表性的适于

［１８８Ｒｅ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］
＋标记用的ＢＦＣＡ分子，

并对其羰基铼的标记条件进行了优化。在较温

和条件下，ｐＨ值为５．８～７．２，上述标记物的放

化纯均大于９０％，获得的标记物均有很好的稳

定性，在４８ｈ内放化纯无明显改变。该类

ＢＦＣＡ分子有望用于放射性标记生物活性分子

的工作中。
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