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影响 PE T 放射性药物
‘℃ 甲基化的因素

张锦明 田嘉禾 刘伯里

【摘要 ]
”C 甲基化是 PE T 放射性药物合成重要方法之一

,

包括 C一N
、

C一0
、

C 一S 甲基化等
。

影响
”C 甲基化的因素有

:
甲基化试剂

、

进攻试剂碱性
、

溶剂极性和空间位阻等
。

当化合物上有 2

个以上进攻原子时
,

可通过调整甲基化试剂或溶剂的极性
,

使其中 1 个进攻原子的甲基化成为主

要反应
。

【关键词 】 碳放射性同位素 ; 甲基化 ; 体层摄影术
,

发射型计算机 ; 药物设计
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‘, C 甲基化是放射性核素
‘IC

一

CH
3一
基团标记到

有机化合物中
,

是 PE T 放射性药物合成的重要手

段之一
。

采用
‘

℃ 甲基化的优点有
:

(l)
‘
℃ 为组成生命最基本元素

’

℃ 的放射性同

位素
, ‘
℃ 的甲基化不改变化合物结构

,

改变的仅

是化合物中碳同位素的丰度
,

可以保持标记物与目

标化合物的物理
、

化学和生物学性质一致
,

便于研

究化合物的生物学分布
。

(2 )
”
C 的衰变方式为正电子放射性衰变

,

PE T

放射性与周围电子湮没
,

产生 2 个方向相反
、

能量

均为 sn ke V 光子
。

采用符合探测线路测量 (PE T

技术 ) 这 2 个光子
,

比常用直接测量方法空间分辨

率好
、

灵敏度高
,

且不受组织厚度影响
,

所以 PE T

比 SPECT 有更高的空间分辨率
。

(3)
“C 的半衰期短 (T1

二= 2 0 m in )
, “

C标记放

射性药物可以在较短时间内重复给药
,

研究不同生

理
、

病理状态下示踪剂的分布
。

最常见的
‘

℃ 甲基化是采用化合物的烷基化
,
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一

CH 3一
标记到化合物上

。

目前 PE T 放射性药

物甲基化大部分为 C 一N
、

C 一O
、

C
一
S 甲基化 [1

一

3]
,

其原因之一是很多药物含有 c 一N
、

c 一。
、

c 一S 键
,

而含硫
、

氧和氮的化合物上的甲基相对容易离去及

甲基化
。

大量的文献研究了各种化合物
’
℃ 甲基

化
,

其中包括 1 篇描述了同位素甲基化的文献综述图
,

但至今没有系统研究
‘

℃ 甲基化机理及影响甲基化

(C
一N

、

C一O 等 )产率的因素的研究报道
。

1
’IC 甲基化中离去基团的影响

在其他条件相同情况下
,

被取代原子团离去能力

的倾向越大
,

甲基化反应速度越快
。

通常采用碘代甲

烷 (c Hsl) 作为初左攻训济d
,

碘原子体积较大
,

是
‘

个

较易离去的基团
。

碘代甲烷甲基化芳香化合物时效率

低
,

需提高反应温度和前体浓度
。

为提高甲基化产率
,

可用更易离去 的三氟甲基磺酞基 (tri nuo ro m et hyl
-

s u lp ho n a te
,

T ri fla te )取代碘
。 “e

一

肠in at e 一eH 3
不但

产率高
,

而且使用的进攻试剂量少
,

表 1 为不同离

去基团的甲基化产率和反应条件比较
,

从表 l中可

知
,

使用易离去的基团 Tr ifla te 替代碘
,

明显提高

了甲基化率
,

并且降低了标记前体的用量
。

对
”
C
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表 l ”C
一

C H J和
”C浑石nate 毛H 3

甲基化比较

, ,C
一

C H J
”C

一

T riflate
一

C H 3

标记化合物 前体量 温度 产率 前体量 温度 产率 文献源

(m g) (℃) (%
*
) (m g) (℃) (% )

, ,C
一

ra e lo 两d e 2 80 30 0
.

1 25 55 一65 [5
,

6 ]
, ,C

一

SB
一

2 357 53 1 50 17 1 一15 45 [7 ]

, ,C
一

D e pre n yl 1 25 一 35 1 60 5 0一印 [s]
, ,C

一

CFT 1 50 一6() 0
,

15 6() 7 0一 80 [9 ]
, ,C

一

几B457 2
.

2 40 一5 0 0
.

3 25 80 一90 11 0 ]
, ,C

一

M I)L I(X) 90 7 0
.

5 6()
一8 0 0 3 25 >9 5 [10 ]

, , C
一

W AY
一
l0( 场35 1

.

0 85 0
.

3 25 90 一95 〔10 ]
“C

一
V e r a p a lllil 1

.

5 l0() 1 7 2 1
.

5 50 7 0
.

5 [lxl
, ,C

一

6
一

O H
一

BTA 2 80 10 一 12 4 80 6 8 [1 2
一

14]

注
: 。

为 不校 正 合 成 产 率
。

I’a cl叩ri de
:
雷 氛 必 利 ; sB

一

2 3 57 5 3 : 3
一 , , c

一

甲基
一

(3
一

甲氧 基
一

禁
一

2
一

( 1
一

节基
一

毗 吮 )’4
一

乙 酸 ;

D叩re ny l:
异戊三烯苯 ; FLB 45 7 : 5

一

澳
一

N
一

l((2S )
一

卜乙 基
一

2
一

毗咯基 )甲基]
一

2, 3
一

二 甲氧基
一

苯甲酞胺 ; M D LI (X) 907
: 1

一

〔2
一

(车氟苯 )

乙 基} (2, 3 二 甲氧基苯 )一毗咤甲醇
; W AY

一

1(X) 635 :
(N

一

(2
一

(4
一

(2
一

甲氧基
一

苯卜l
一

呱嗓卜乙基卜N
一

(2
一

毗吮 )
一

环庚酞胺 ; v e

raP ~ l:

维拉帕米
。

甲基化效率低的反应
,

可选用大的
”
c

一

T ri na te- CH ,

作甲基化试剂
。

但并非所有甲基化反应均可适用
,’C

一

Tri flat e 一CH
3 ,

因为
”C

一

Tri fl a te
一

CH 3
最适宜的反应

溶剂为丙酮
,

采用丙酮作溶剂的不足为
: ¹ 部分

前体不溶于丙酮 ; º 丙酮易挥发
,

需在低温下捕获
,
℃

一

T rifl at e 一

CH 3 。

因此
,

针对不同甲基化反应类型

和前体的溶解度
,

应选择不同的
”C 甲基化试剂

。

2 进攻试剂碱性影响

能与
”C

一

CH J反应的亲核试剂均有未共用电子

对
,

它们都有一定的碱性
,

当亲核原子相同时
,

其

亲核性能大小的顺序与碱性的强弱一致
。

例如 C一N

反应
,

脂肪胺上氮原子电子云受周围基 团影响不

大
,

C一N 甲基化产率高
, ’IC

一

胆碱的产率可 达

80 %
,

而芳香胺上氮原子受苯环吸电子的作用
,

氮

的外周电子密度下降
,

碱性减弱
,

C一N 甲基化产率

低
,

如
, ,e

一

苯并鹰噢 ( ”e
一

b e n 一z o th iaz o le
, ”C一TA )的

甲基化为 5%回 ; 当亲核原子为氧原子时
,

为提高氧

原子亲核性
,

在溶液中加人了强碱
,

使氧核成裸露

核
,

碱 的强弱影响了氧原子的亲核性
,

如
’IC

-

De Pr en yl 的标记时
,

加人碱量不同
,

标记率不一
:

当碱与前体摩尔比在 0. 5 一3倍时
,

标记率为 巧%
,

摩尔比大于 5 后
,

标记率可达 25 % lsl; 同样
, ”C

-

rac lo pri d e 标记时
,

加入 Na OH 的标记率为 30% 191 。

加人强碱 Na OH 可以将 ra cl 叩ri de 标记前体的用量

从常规的 2一2. 5 m g 降至 0. 3一0. 4 m g ,

并得到相同

的标记率1161
。

如果采用活性更高的
”C一in at e- CH 3

标记去甲

肾上腺素衍生物 ( S
,

S )一( 。
一

(2
一

甲氧基苯氧基 )节基 )

吗啡( M e N E R )时可以省略碱
,

因为此时氮原子和氧

原子均可作进攻原子
,

此时需要保护氨基
,

以防止

C一N 副反应发生 t飞

当同一化合物上同时出现两个或两个以上不同

的亲核原子时
,

可发生多烷基化反应
。

在元素周期

表中同一周期的元素所生成的同类型的亲核反应其

亲核性的大小与碱性一致
,

但不同类型的亲核试

剂
,

因元素周围基团的影响而不同
。

在化合物 (R 另)

小 (2- 氨基甲酞基4 经基 ) 苯氧乙胺
一

3
一

[4- (1
一‘I C

一

甲

基本三氟甲基
一

2
一

咪哇 )苯氧基」丙醇 (CG P2 0 7 12A
,

见图 l) 的前体中
,

2 种原子氮和氧均可作为亲核原

子与碘代甲烷发生亲核反应
,

2 位上的氧和 3
、

4
、

5 位上 的氮均可发生 甲基化反应
,

其中以 4 位的

C一N 甲基化为主11510

3

代
、

协/ )一母了
、4 \5

图 1 CG P207 12A

当一个化合物上存在多个可以 甲基化的基团

时
,

可以通过以下 2 种方法达到 目标甲基化
: ¹

控制反应试剂比例
,

如合成冷 3
一

[1
一

(玲
一

「3
一

(4
一

甲氧

基苯 )
一

经基
一

麟基
一

2
一

(S)
一

羚基
一

丙基
一

胺] 乙基 ] 苯甲

酸 ( CG P62349
,

见图 2) 时
,

存在 2 个亲核原子氮
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和氧
,

当碘代甲烷与前体摩尔比为 0. 5 时
,

主产品

C一O 甲基化与副反应 C一N 甲基化产品的摩尔比为

3: 1
,

降低碘代甲烷与前体的比例至 0
,

2 时
,

主产品

比例升至 95 %
,

再降至 0
.

1 时
,

此时已没有 C 一N

甲基化的产品
, ‘
℃ 标记时

,

由于碘代甲烷的量很

少
,

因此 C一O 甲基化为主要产品叽 º 保护某一基

团 :
如

‘IC
一

6
一

OH
一

BTA 上有两个可 以进攻的原子
,

可 发 生 C 一 0 和 C 一N 甲基 化
:
在 二 甲基 亚枫

(d im e thyl s u lfo x id e ,

D MSo )溶液中
,

首先发生 C 一O

甲基化
,

标记效率为 28 %
,

若用 甲氧基甲基保护

氧原子
,

用碘代甲烷在 D MSO 的碱性条件下发生

C一N 甲基化
,

产率为 15% [‘4] 。

C OO 日

游离胺时的甲基化率更高 !‘l] 。 文献 [23] 比较了环胺

在 3 种溶剂
: D M SO

、

乙睛和三氯甲烷中
’IC

一

CH 3I

的烷基化率
,

D M SO 中的甲基化产率最高
,

原因同

C 一O 甲基化 ; 用
‘’C

一

Tr ifl a te 一

CH :

甲基化时
,

由于胺

本身为碱性
,

溶液中无需加碱
,

C 一N 甲基化产率

很高
,

达 6 0% 一9 0 % [‘6
,2 ,] 。

当一个化合物上存在多个可以烷基化的基团

时
,

可以选择不同的溶剂
,

以改变氮
、

氧原子的亲

核性
,

实现不同位置的标记
。

如
’‘c

一

6
一

O H
一

BTA 上

有 2 个可以进攻的原子
,

如果选择 D M SO 作溶剂
,

和碘代甲烷主要发生 C 一O 甲基化 !‘4] ,

但如果用丙

酮和 Tr ifl at e 一

c H 3 ,

则无需保护氧原子
,

主要发生

C一N 甲基化反应
,

标记效率可达 60 % 1121
。

收
N

炎攀瞥
岁

c 日芝

图 2 CGP6 2349

因此
,

当一个前体上同时有两个或两个以上的

亲核原子时
,

要优化标记条件
,

使目标甲基化反应

发生
,

以降低副产品的出现
。

3 溶剂对亲核性的影响

用于亲核反应的溶剂很多
,

大体可分为 3类
:

¹ 含质子的溶剂
,

与负离子形成强的氢键
,

如水
、

乙醇 ; º 非质子的极性溶剂
,

分子中的氢与分子

内原子结合牢固
,

如
:
二甲酞胺 (d im e th ylfo m a m id e ,

D MF )
、

D MS o : » 非极性溶剂
,

不给出质子
,

与

溶质作用力弱
,

如丙酮等
。

在亲核反应中
,

亲核原

子的亲核性受溶剂的影响
,

因此溶剂的选择很重

要
。

在
‘
℃ 甲基化时

,

常采用后 2 种溶剂
,

即非质

子极性溶剂和非极性溶剂
。

对
‘I C

一

c H 3I 的 c 一。 甲

基化的反应
,

常在非质子极性溶剂 D MF
、

D M SO

中加人等量或过量碱进行I2. 期
,

碱的存在使氧原子

成裸露核
,

提高其亲核性
,

甲基化率为 50 % ; 用
‘

℃
一

Tri fla te
一

C H 3
作 C一O 甲基化反应时

,

常选择丙酮

作溶剂
,

甲基化率为 50 % 一90 % [6,1 刀 ; 在中吐条件下
,

C 一0 甲基化基本不进行 [21 ]; 也有在 D M SO 中进行

甲基化
,

但产率不高
。

w an g 等 I22J 报道了一个 c 一。

甲基化的显像剂
,

用
’‘C

一

CH3 I 在 D MSO 溶液中标记
,

加人 K ZCO 。

作催化剂
,

但标记率仅为 2
.

3%
。

对于
‘I C

一

CH 3I 的 c 一N 甲基化反应
,

大多在

D MF或 D MSO 中进行
,

甲基化率为 20 % 一90 %
,

用

4 空间位阻对亲核性的影响

当相同亲核原子在不同的化合物中时
,

由于位

置不同
,

其亲核性不同
。

如胆碱的前体二甲基胺中

的氮上有 2 个甲基
,

但它为脂肪胺
,

因此与
‘
℃H 3I

的反应产率很高
,

可达 95 %以上四
。

环胺中氮原子

受一定空间位阻的影响
,

甲基化产率有所下降
,

为

8 5%一 (X汤
。

而当长链脂肪胺受芳香环影响时
,

由于

苯环的位阻
,

甲基化明显下降
,

为 43 %[ 25]
。

当氮原

子双侧均有芳香环时
,

其亲核性受到的影响更大
,

甲基化产率仅为 17 .2 %[ “, 。

当氮原子受芳香环和双

键的影响时
,

即使用高活性的 T ri fla te 一‘’CH 3
标记

时
,

甲基化产率仅为 0
.

5%[ 26]
。

因此在设计化合物

的甲基化时
,

一定要考虑亲核原子受周围基团空间

位阻影响
。

研究影响甲基化率离去基团的因素
、

亲核试剂

碱性大小
、

溶剂极性和亲核试剂空间位阻等因素
,

对
‘℃ 甲基化有一定的指导意义

。

但是
,

由于每一

种化合物结构的特殊性
,

也有个别例外
,

必须针对

不同情况选择合适的溶剂
、 “C 甲基化剂和碱性

,

以便达到最高的甲基化效率
。
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