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核磁共振波谱在脑灌注显像剂配体

M RP20合成中的应用

陶冠军
(无锡轻工大学测试中心 ,江苏无锡 214036)

摘要: 应用核磁共振技术对脑灌注显像剂 99m Tc- M RP20的配体 M RP20的合成路线进行了

追踪 ,并采用多种核磁共振实验技术对各个中间体及最终产物作了结构鉴定 .
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1990年 , Tho rnback等报道了脑灌注显像剂
99m

Tc- MRP20
[ 1]
,方平等也对此显像剂进

行了研究 [2 ] .实验证明 ,此显像剂与已用于临床的药物 99m
Tc- HMPAO和

99m
Tc- ECD相

比 ,没有明显的优势 [ 3] .方平等设计的配体 M RP20的合成路线与专利报道不同 [ 4] ,所得中间

体无理化常数及波谱数据 .作者应用核磁共振技术对每一步反应的产物进行了结构确认 ,并

对可能异构化的最终产物进行了结构鉴定 .

1　材料与方法

1. 1　材料与仪器

1. 1. 1　样品　配体 M RP20的合成路线如下:

各步中间产物及 MRP20由江苏省原子医学研究所提供 .

1. 1. 2　试剂　氘代氯仿 99. 5% , 氘代苯 99. 5% , 重水 99. 5%　均为北京化工厂制品 ; 二

氧六环 99%　宜兴市第二化学试剂厂制品 .
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1. 1. 3　仪器　 FX- 90Q脉冲傅立叶变换核磁共振波谱仪　日本 JEO L公司生产 .

1. 2　实验方法

所有核磁共振实验均在室温下进行 ,氢谱测定采用的共振频率为 89. 55 MHz,单脉冲 ,

脉冲宽度 45°,脉冲延迟时间 5 s;碳谱的共振频率为 25. 49 MHz,谱宽 4 500 Hz,脉冲宽度

45°,脉冲延迟时间 3 s,累加方式为频率域累加 .全去偶碳谱照射频率为 89. 55 M Hz,频宽

1 000 Hz;非灵敏核极化转移增强法 ( IN EPT)采用的脉冲序列为 IN EPT /R,照射方式为

NN E,去偶功率 40;采用的平均偶合常数 J为 140 Hz.

2　结果与讨论

图 1为化合物 II的氢谱 .

参照化合物 I的 SADT LER ST ANDARD NMR SPECT RA标准光谱 ,化合物 II各峰

的归属列于表 1.

图 1　化合物 II的氢谱

表 1　化合物 II氘谱各峰归属

质子序号 化学位移δ 峰面积比

1 4. 5 2

2 8. 2 1

3 6. 7 1

4 6. 3 1

5 7. 1 1

6 10. 2 1

　　图 2为化合物 II的全去偶碳谱 ,其各峰归属见表 2.

图 2　化合物 II的全去偶碳谱

表 2　化合物 II碳谱各峰归属

碳核序号 化学位移δ

1 116. 2
2 44. 5
3 155. 0
4 129. 2
5 117. 0
6 110. 7
7 123. 7

　　图 3( A)为化合物 II还原后未经分离纯化的产品的氢谱 ,从图中可看出还混有杂质 ,最

图 3　化合物 II还原产物的氢谱

明显的是 W= 2. 7处的 -N CH2 CH2N-基团

上 4个质子的峰面积与W= 6～ 7处的峰面

积 (吡咯环上 3个质子 )之比小于 4∶ 3,很

难证明化合物 II还原得到化合物 III.为

消除胺基活泼氢 ,简化图谱 ,对混合物作

重水交换 ,得图 3( B) ,其中W= 2. 1,W= 9.

5处质子如预料的消失 ,但 W= 2. 7处的峰

面积锐减 ,与W= 6～ 7处的峰面积之比约

1∶ 2,远小于 4∶ 3.对于这一现象 ,估计是

重水交换后有些组分进入了重水相 ,为此

又以重水交换后重水相的氢谱图 ( 3( C) )

来证实 ,亦如预料之中的 W= 2. 1,W= 9. 5

两个胺基的活泼氢消失 ,同时重水相内消
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表 3　化合物 III的氢谱各峰归属

质子序号 化学位移δ 峰面积比

1, 2 2. 7 4
3 3. 8 2
4, 5 6. 2 2
6 6. 4 1

除了大量杂质峰 ,大部分杂质仍留在氯仿相中 .

图 3( C)中各峰的数据 (列于表 3)完全符合重水

交换后化合物 III的结构 .

　　在重水相中加入参比物 1, 4-二氧六环作全

去偶碳谱 ,得图 4,各峰归属列于表 4.

(溶剂 D2O,参比物 1, 4-二氧六环 )

图 4　化学物 II I的全去偶碳谱

表 4　化学物的碳谱各峰归属

碳核序号 化学位移 δ

1 49. 4

2 40. 4

3 45. 4

4 130. 6

5 108. 4

6 107. 5

7 119. 0

　　以上实验说明化合物 II还原后能得到化合物 III,证明了这一步反应路线的可行性 .同

时又发现了一种有效分离产物的方法——水萃取 .水萃取可处理大量样品 ,成本低、方法简

图 5　最终产物 V的氢谱

单 ,比以往采用的柱分离法更有实用价值 .另

外 ,未经分离的产品如溶于氯仿或其它有机溶

剂 ,数小时后颜色就变深并产生褐色沉淀 ,所

以 ,在以往的分离纯化化合物 III过程中常需要

通氮气保护 ;而经重水萃取后 ,无论水相或有机

相 ,在常温下放置数月后没有发生任何明显的

变化 ,所得图谱的各种数据均保持不变 .图 5为

最终产物 V的氢谱 ,各峰的归属见表 5.

表 5　化合物 V氢谱的各峰归属

质子序号 化学位移W 峰面积比

1 1. 4 3

2 4. 9 1

3 2. 1 3

4 11. 5 1

5 2. 3 2

6 3. 0 2

7 1. 1 1

8 2. 5 2

9 6. 4 1

10 6. 3 1

11 7. 0 1

12 10. 4 1

　　其中W为 1. 1, 10. 4, 11. 5的 3个质子经重水交换消

失 ,证明分子内有 3种具活泼氢原子的胺基 .

IN EPT法可增加非灵敏核 (如碳 )的检出下限 ,还可区

分甲基、亚甲基、次甲基和季碳 .作者在研究中应用 IN EPT

法鉴定最终产物是化合物 V,而不是化合物 IV.同时为确

定最终产物碳谱峰的归属提供信息 .在 INEPT实验中 ,当

设置等待时间 (Δ)为 1 /4 J时 , CH3、 CH2、 CH均显正信号 ;

Δ= 2 /4 J时 ,只有 CH是正信号 ,Δ= 3 /4J 时 , CH3和 CH

显正信号 , CH2显负信号 (季碳始终无信号 ) .因此 ,在图 6

中 ,可明显看出 12个碳核中有 2个 CH3 , 3个 CH2 , 4个 CH

以及 3个季碳 ,此可断定化合物 IV重排为化合物 V,这是

由于化合物 V结构中形成了稳定的共轭体系的缘故 .

图 7是最终产物 V的全去偶谱与选择性去偶谱之比较 ,其中 SEL1～ SEL9是依次对图

5中的W= 1. 4至W= 7. 0的 9种质子逐个进行去偶所获的选择性去偶谱 ,与被去偶质子直

接相连的碳核显较强的单峰 ,而其它碳核则因裂分及无 NO E( Nuclear Overhause Ef fect )效

应 ,峰强相对较弱 .最终产物 MRP-20的碳谱峰归属见表 6.
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图 6　化合物 V的全去偶碳谱与 INEPT谱的比较　　　图 7　最终产物的全去偶谱与选择性去偶谱

表 6　化合物 V的碳谱峰归属

碳核序号 化学位移 基团类别 碳核序号 化学位移 基团类别 碳核序号 化学位移 基团类别

1 18. 6 CH3 5 29. 0 CH3 9 130. 6 C

2 194. 1 C 6 46. 9 CH2 10 107. 9 CH

3 95. 3 CH 7 42. 3 CH2 11 106. 4 CH

4 162. 2 C 8 46. 4 CH2 12 118. 0 CH
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Application of NMR to Determine the Structure
of the Medium and Last Synthesized

Substance during Synthesizing
99M　 TC- MRP20

TAO Guan-jun
( Central Research Institute, Wux i Univ er sity of Light Industr y, Wuxi 214036)

Abstract: NMR was used to determine the st ructure of the medium and last synthesized

substance during synthesizing
99m　 Tc- MRP20, a new brain perfusion image agent. The re-

sul ts show the method is reliable.
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