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合成效率的影响因素
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择丙酮&乙腈&乙醇各
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及无溶剂等不同

的溶剂条件"比较其合成效率%
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前体用量
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"室温反应"寻求合适的前体量%
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产品的实验室质量控制
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反应的影响

前体
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二甲基乙醇胺本身提供碱催

化"与&&
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反应生成&&
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盐"可以被富

集在
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柱上"再用乙醇&水清洗有机杂质和

无机杂质%整个合成过程没有用到无机碱"无

机碱的存在会破坏&&

<D<K

盐的生成而不易富

集"因此"采用缓冲溶液调节产品
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溶剂

反应溶剂对合成效率影响的结果列于

表
&

%由表
&

结果可知"乙腈&丙酮&乙醇溶剂

中的反应效率均低于无溶剂"无溶剂反应更适

合
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环法合成&&
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"本研究认为丙酮&

乙腈&乙醇不适合
?77Z

环法"合成&&

<D<K

时

选用无溶剂较好%
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发生的是类似季铵盐反应"
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二甲基

乙醇胺本身为液体且极性较强"既可以做碱催

化"也可以做溶剂"反应前体的浓度较高"更有

利于取代反应的进行#加入不同的溶剂时"底物

的反应浓度减小"不利于反应的进行%本研究

采用&&

<D<K

的前体本身为溶剂的
?77Z

环法

来制备&&

<D<K

%

季铵盐具有盐的性质"易溶于水而不易溶

于非极性有机溶剂"而在加热时易分解为叔

胺和卤代烷"熔点为
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%季铵盐与

强碱如
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等作用得到含有季铵碱

的平衡混合物%如果有醇类溶液"由于碱金

属的卤化物难溶于醇"能将反应进行到底%

季铵碱的碱性较强"不宜直接用于临床研究%

合成反应中"
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前体与&&
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发生的

是
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反应"受溶剂影响较大"溶剂极性越

大"越有利于
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反应"而对
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反应不利%

F

6

$

反应过程中"由原来电荷比较集中的亲

核试剂变成电荷比较分散的过渡态"溶剂极

性的增加使电荷集中的亲核试剂溶剂化"降

低反应效率%同时反应物浓度越高越有利

于反应进行"在这几类反应溶剂中"无溶剂

反应合成效率最高"因而"本研究选用无溶

剂进行反应%
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效率的影响示于图
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进行#本研究使用的
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环可容纳的体积
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的前体量过大"并不

会提升合成效率"而且有可能部分前体随着

氮气流进入废液"造成前体浪费%本研究的

反应为类似季铵盐的反应"其合成效率与前

体浓度呈正相关"提高前体浓度可提升合成

效率#但前体量过大会造成化学纯度降低"同

时浪费前体%为了保证合成效率&控制产品

中前体含量"同时降低成本"选择&&
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前体

用量
9%

'

&#%)?

为宜%

G?H

!

自动化合成及质量控制

优化&&

<D<K

自动化合成条件为(自动合成

器
?77Z

环中装有
9%

'

&#%)?

的&&

<D<K

前

体
"

"

"D

二甲基乙醇胺"通入&&

<D<K

!

/

"

?77Z

环处放射性计数稳定后"室温静置反应#打开

"9"

同 位 素
!!

第
!"

卷



4:

&

4&!

"用
@[?

乙醇溶液将
?77Z

环内的反

应液带至
<P

柱"打开
4&%

&

4&!

"用
&%[?

水

清洗产品"最后打开
4&&

&

4&$

"用
@[?

生理盐

水将产品从
<P

柱上洗脱"经无菌滤膜进入收
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品"总计用时
&%[Q+
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制"终产品的外观&

2

K

&

KZ?<

检测放化纯度&

细菌内毒素检测&气相色谱仪检测溶剂残留等
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环法与
5=[

柱固相法的比较

目前"临床上制备&&

<D<K

的方法主要是

<&@

柱固相合成法和液相合成法%

&:@"

年

GQY0Q8

等)

&!

*报道了&&

<D

胆碱的合成"利用
"

"

"D

二甲基乙醇胺在
&%% l

加热条件下与&&

<D

<K

!

/

反应
#[Q+

"再用阳离子交换树脂纯化"

经高压液相色谱!

KZ?<

$纯化后得到&&

<D

胆碱%

产品需经加热反应&

KZ?<

纯化后使用"此合成

方法操作繁杂"不便于临床推广使用%

K,*,

等)

:

*对
GQY0Q8

制备方法进行了改进"合成过程

仍需要加热反应&

KZ?<

纯化得到&&

<D

胆碱"不

能满足临床需求%

Z,08,-Q

等)

@

*采用
<&@

柱固相合成法制备

&&

<D

胆碱"前体药
"

"

"D

二甲基乙醇胺与&&

<D

<K

!

/

在
<&@

柱上反应"再将粗产品吸附在离

子交换柱
<P

柱上"进行简单纯化得到&&

<D

胆

碱%此
<&@

柱固相合成法简化了繁琐的合成

过程"减少加热反应&

KZ?<

纯化等步骤"有利

于临床推广使用"但其自动化程度不高"增加了

合成时间%张锦明等)

&%

"

&"

*在
Z,08,-Q<&@

柱固

相合成法的基础上进行了改进"将前体
"

"

"D

二甲基乙醇胺预装于
<&@

柱上"省去再装载步

骤"同时将注射器加淋洗液方法改成以氮气流

为动力"实现了自动化合成&&

<D

胆碱"更有利于

临床应用"但合成效率一般%何山震等)

&&

*通过

优化标记的反应条件"以提高标记产率和生产

的稳定性"但合成产率有待提高%龙婷婷等)

&#

*

经过工艺优化"使用自制的
?Q

N

M1<&@

柱"使

&&

<D

胆碱的标记产率得到较大提升"具有一定

的临床意义"在临床推广使用过程中"应保证自

制的
?Q

N

M1<&@

柱安全性%高志麒等)

&9

*将

ZT=D<FD

-

合成模块小型化"使其体积缩小

@%_

"合成模块运行稳定"合成效率和质量同原

模块无差"且缩短传输管道后"管道内残留减少"

而改造后模块比较专一化"不利于开发更多放射

性药物合成的用途%张政伟等)

@

*尝试
?77Z

环

法合成&&

<D<K

"其自制
?77Z

环管径较大"反应

不充分"管壁产品残留多"合成效率受到影响%
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本研究使用
?77Z

环法合成&&

<D<K

"寻求

一种简单可靠&合成效率高&全自动合成&&

<D

胆

碱的方法%先对国产&&

<D

多功能合成模块进行

改进"使用的
?77Z

环材料为聚四氟乙烯%本

研究优化了&&

<D<K

的
?77Z

环法合成条件"

并与常用的
<&@

柱固相合成法进行比较"其合

成效率明显提高"结果示于图
!

#两种方法合成

结果具体比较列于表
!

%

图
G

!

两种方法合成==

5L5@

效率的比较

C#

'

DG

!

5"1

.

60#&"("),<"1%,+"!&

)"0,+%&

8

(,+%&#&%))#/#%(/

8

")

==

5L5@

表
G

!

==

5L5@

的合成结果

76:F%G

!

U%&4F,&")&

8

(,+%&#&")

==

5L5@

参数
<&@

柱相法
?77Z

环法

合成效率!

T7F

$'

_ #A>!9k">%" A$>&9k$>:9

产量'
L;

i

">"Ak%>:9 A>#:k&>#"

合成次数'次
$# &:

最大产量'
L;

i

9>A9 &&>A"

合成时间'
[Q+ &! &%

改进后的
?77Z

环法制备&&

<D<K

"可有效

提高合成效率"保证产品质量(

&

$

?77Z

环法

制备&&

<D<K

过程中"

?77Z

环可以重复&多次

使用"同时减少了
F3

2

DZ,Y<D&@

柱的使用量"降

低生产药物合成成本#

$

$

?77Z

环"管径较小"

比表面积大"有利于&&

<D<K

!

/

与前体充分反

应"同时管壁产品残留较少"合成效率提高"产

品的产量大大提高#

!

$

?77Z

环法还应用于制

备&&

<D

乙酸盐&

&&

<D

蛋氨酸&

&&

<D8,*.3+1,+Q-

等药

物的研究"扩展了制备方法使用范围%

?77Z

环法制备&&

<D<K

也有一定的局限

性"产品制备后需要对
?77Z

环进行及时清

洗"管壁残留反应液可能会影响下次产品合成

效率#

?77Z

环最佳重复使用次数也有待研究%

H

!

结论

本研究采用
?77Z

环法合成&&

<D<K

"并优

化了&&

<D<K

的合成条件%采用前体
"

"

"D

二

甲基乙醇胺本身做反应溶剂"同时提供碱催化"

反应前体的浓度较高"更有利于取代反应的进

行#确定&&

<D<K

前体的使用量为
9%

'

&#%)?

#

与文献报道的
?77Z

环法及
<&@

柱固相合成

法相比"本研究的
?77Z

环法合成产量有较大

提高#缩短了制备终产品所需的时间#减少了

<D&@

柱的使用量"

?77Z

环可以重复&多次利

用"降低了生产成本#

?77Z

环法还应用于&&

<D

乙酸盐&

&&

<D

蛋氨酸等药物研究"扩展了制备方

法使用范围#

?77Z

环法制备&&

<D<K

的合成效

率提高至!

A$>&9k$>:9

$

_

!

'q&:

"

&&

<D<K

!

/

未校正效率$#优化条件后合成的&&

<D<K

质量

控制结果符合静脉注射要求%
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