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三羰基锝配体基苯基甲磺酰胺的合成与表征
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摘　要　以２氨基５硝基苯酚为原料经过酚羟基烷基化、氨基甲磺酰化、硝基还原为氨基后，进行溴乙酰化
以及Ｎ烷基化５步反应制得了三羰基锝标记配体基：Ｎ［２环己基甲氧基４（１（２，２′二吡啶甲基）胺基）乙酰
胺基］苯基甲磺酰胺（ＮＳＣＰＡ），并对反应条件进行了优化。中间体及目标化合物经红外、质谱和核磁共振氢
谱进行了结构表征，ＨＰＬＣ法测定最终产物的纯度大于９８％。该目标化合物可以作为三羰基锝标记前体，为
进一步开发乳腺癌显像药物奠定了基础。
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２００６年以来，美国Ｓｕ等［１３］研究了系列苯基甲磺酰胺类化合物在乳腺癌细胞中对芳香酶活性和表

达的抑制作用，表明该类化合物对抑制乳腺癌细胞中芳香酶的活性和表达具有较高的灵敏度和特异性，

是潜在的乳腺癌治疗药物［４］。２００７年，Ｗａｎｇ等［５］合成了１１Ｃ标记的苯基甲磺酰胺类化合物，通过监测
芳香酶水平而有望成为新型乳腺癌正电子显像药物。但由于１１Ｃ的半衰期只有２０４ｍｉｎ，其标记化合物
的临床应用受到了很大限制。而９９ｍＴｃ是目前人体中应用比较成熟的一种放射性核素，只发射 γ射线，
不发射β射线，半衰期为６ｈ，该放射核素９９ｍＴｃ生产简单，成本较低，且对人体伤害较小；９９ｍＴｃ还可以经
ＣＯ还原得到一个具有羰基核心的［９９ｍＴｃ（ＣＯ）３·（Ｈ２Ｏ）３］

＋水合络离子 ［６］，它能再与具有柔性的三齿配

体反应，交换其中的３个水分子，形成稳定性较高的配合物［７］。［９９ｍＴｃ（ＣＯ）３·（Ｈ２Ｏ）３］
＋水合络离子已

实现水溶液常压制备，对标记前体的药理作用和生物学性质影响较小［８９］，使其成为目前９９ｍＴｃ放射性药
物研究的新热点，为９９ｍＴｃ标记药物提供了新的研究思路。本文在 Ｓｕ等［１４］的研究基础上，对甲磺酰基

苯胺类化合物进行结构改造，设计合成了连接有三齿结构的双功能螯合剂２，２′二吡啶甲基胺［１０１２］的配

体Ｎ［２环己基甲氧基４（１（２，２′二吡啶甲基）胺基）乙酰胺基］苯基甲磺酰胺（ＮＳＣＰＡ，５），合成路线
如Ｓｃｈｅｍｅ１所示。将其作为［９９ｍＴｃ（ＣＯ）３·（Ｈ２Ｏ）３］

＋标记的配体基，被［９９ｍＴｃ（ＣＯ）３·（Ｈ２Ｏ）３］
＋标记

后，将具有核医学单光子显像诊断功能［１３１４］，对乳腺癌的早期检查具有重要意义。
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１　实验部分
１．１　仪器和试剂

Ｙａｎａｄｉｍｏｔｏ型熔点测定仪（日本岛津公司）；ＶＡＲＩＯＥＬＩＩＩ型元素分析仪（德国 ｅｌｅｍｅｎｔａｒ公司）；傅
里叶变换红外光谱仪（Ｂｒｕｋｅｒ光谱仪器公司）；ＷａｔｅｒｓＰｌａｔｆｏｒｍＺＭＤ４０００型质谱仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）；
ＢｒｕｋｅｒＤＲＸ４００型核磁共振仪（Ｂｒｕｋｅｒ光谱仪器公司）；Ｗａｔｅｒｓ１５２５ＨＰＬＣ仪（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）。
２氨基５硝基苯酚（９９％，上海卓锐化工有限公司）；溴甲基环己烷（９８％，上海高银化工有限公

司）；２，２′二吡啶甲基胺（９８％，日本东京化成工业株式会社）；甲磺酰氯（９９％，上海金锦乐实业有限公
司）；吡啶（分析纯，苏州市万隆化学试剂有限公司）；三乙胺（分析纯，上海凌峰化学试剂有限公司）；溴

乙酰溴（９９％，上海邦成化工有限公司）；无水硫酸钠、碳酸氢钠、乙酸乙酯、二氯甲烷、无水乙醇、石油
醚、盐酸、丙酮等均为分析纯试剂。

１．２　中间体及目标化合物的合成
１．２．１　２环己基甲氧基４硝基苯胺（１）的合成　将７７ｇ（５０ｍｍｏｌ）２氨基５硝基苯酚、７ｇ（５０ｍｍｏｌ）
无水Ｋ２ＣＯ３和１００ｍＬ丙酮加入到三颈烧瓶中，再缓慢滴加８３ｍＬ（６０ｍｍｏｌ）溴甲基环己烷，８０℃回流
反应２４ｈ，ＴＬＣ（Ｖ（乙酸乙酯）∶Ｖ（石油醚）＝１∶４）监测反应。反应结束后冷却；加少量水和饱和 Ｎａ２ＣＯ３
溶液，用ＣＨ２Ｃｌ２萃取２～３次。有机相相继用６０ｍＬ饱和Ｎａ２ＣＯ３溶液和１００ｍＬ水洗涤，加无水 ＭｇＳＯ４
干燥，过滤，滤液减压蒸馏除溶剂得红棕色粘稠油状物。油状物用少量二氯甲烷溶解之后加入石油醚分

层，取上层黄色混浊液，反复溶解提取 ３～４次，合并黄色混浊液，自然析晶，得亮黄色晶体 １０５ｇ，
ｍｐ６５～６７℃（文献［１］值：６２～６４℃），产率８４％。
１．２．２　Ｎ（２环己基甲氧基４硝基）苯基甲磺酰胺（２）的合成　将６ｇ（２４ｍｍｏｌ）化合物１和３０ｍＬ吡
啶加到三颈烧瓶中，搅拌下向其缓慢滴加３７ｍＬ（４８ｍｍｏｌ）甲磺酰氯，ＴＬＣ（Ｖ（乙酸乙酯）∶Ｖ（石油醚）＝
１∶３）监测反应，室温反应４８ｈ后，加５０ｍＬ水混合后过滤，滤液用乙酸乙酯萃取（５０ｍＬ×３），有机相用
稀ＨＣｌ溶液洗，至洗夜ｐＨ值为６～７后加无水ＭｇＳＯ４干燥。过滤，滤液减压蒸馏，得黄色粘稠油状物用
Ｖ（乙酸乙酯）∶Ｖ（石油醚）＝１∶３重结晶，得到淡黄色晶体３１ｇ，产率４０％，ｍｐ１３３～１３５℃（文献［１］值：

１３８～１４２℃）。
１．２．３　Ｎ（２环己基甲氧基４氨基）苯基甲磺酰胺（３）的合成　将２６ｇ（８ｍｍｏｌ）化合物２和１００ｍＬ
甲醇和１ｍＬ４ｍｏｌ／ｍＬＨＣｌ的溶液依次加到三颈烧瓶中，再分批加入２ｇ铁粉，６５℃下搅拌反应２ｈ，
ＴＬＣ（Ｖ（乙酸乙酯）∶Ｖ（石油醚）＝１∶３）监测反应，趁热过滤，滤液冷却后，用 ＣＨ２Ｃｌ２洗涤铁泥，合并滤液
和洗涤液，浓缩得淡黄色固体２２ｇ，产率９５％。
１．２．４　Ｎ（２环己基甲氧基４溴乙酰氨基）苯基甲磺酰胺（ＮＳＣ，４）的合成　将２１４ｇ（７２ｍｍｏｌ）化合
物３溶于２０ｍＬＣＨ２Ｃｌ２中，冰盐浴冷却下搅拌缓慢滴加０５ｍＬ（７２ｍｍｏｌ）溴乙酰溴的２０ｍＬＣＨ２Ｃｌ２溶
液。滴毕搅拌１０ｍｉｎ，再缓慢滴加１ｍＬ三乙胺的２０ｍＬＣＨ２Ｃｌ２溶液，室温反应２４ｈ，ＴＬＣ（Ｖ（乙酸乙
酯）∶Ｖ（石油醚）＝１∶１）监测反应。冷却后过滤，滤液浓缩得红棕色油状物，上硅胶柱层析 （Ｖ（乙酸乙
酯）∶Ｖ（石油醚）＝１∶１），回收并蒸除洗脱剂得到白色固体１３６ｇ，产率４５２％。
１．２．５　Ｎ［２环己基甲氧基４（１（２，２′二吡啶甲基）胺基）乙酰胺基］苯基甲磺酰胺（ＮＳＣＰＡ，５）的合
成　将０８４ｇ（２ｍｍｏｌ）化合物４、０２ｇ（２ｍｍｏｌ）Ｋ２ＣＯ３、００８ｇＫＩ和６０ｍＬ丙酮加到三颈烧瓶中，再缓
慢滴加０４ｇ（２ｍｍｏｌ）２，２′二吡啶甲基胺，室温反应６ｈ，ＴＬＣ（Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（乙酸乙酯）∶Ｖ（乙醇）＝
６∶５∶１）监测反应完成。过滤，滤液减压蒸馏得红棕色油状物，上硅胶柱层析（Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（乙酸乙
酯）∶Ｖ（乙醇）＝６∶５∶１，加２滴三乙胺），收集洗脱液并蒸出洗脱剂得淡黄色油状物０７５ｇ，产率６９９％。
１．３　中间体及目标化合物ＮＳＣＰＡ纯度测定

采用Ｃ１８反相柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ×１０μｍ），流动相为 Ｖ（甲醇）∶Ｖ（三乙胺磷酸盐缓冲溶液
ｐＨ＝３５６）＝７∶３，进样量１０μＬ，流速１ｍＬ／ｍｉｎ检测中间体及目标产物的纯度。由于２环己烷甲氧基４
硝基苯胺（１）为极强的粘附体，易损坏ＨＰＬＣ柱，故未做ＨＰＬＣ分析。
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２　结果与讨论
２．１　中间体及目标化合物ＮＳＣＰＡ理化性质和结构表征

中间体及目标化合物通过重结晶、硅胶柱层析纯化后经熔点测定、元素分析、红外、质谱和核磁共振

氢谱进行了结构表征，检测结果与目标产物结构一致。相关理化常数和结构表征数据列于表１和表２。

表１　化合物３～５的物态、产率、熔点与元素分析
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｈｙｓｉｃａｌｓｔａｔｅ，ｙｉｅｌｄ，ｍｐａｎｄｅｌｅｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３～５

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｐｈｙｓｉｃａｌｓｔａｔｅ Ｙｉｅｌｄ／％ ｍｐ／℃
Ｅｌｅｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ｃａｌｃｄ．）／％

Ｃ Ｈ Ｎ
３ Ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ ９５ １３５～１３７ ５６．３８（５６．３５） ７．４２（７．４３） ９．３６（９．３９）
４ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ４５．２ ６３～６５ ４５．９０（４５．８３） ５．２５（５．５３） ６．６３（６．６８）
５ Ｆｌａｘｅｎｏｉｌ ６９．９ － ６２．５８（６２．５５） ６．５３（６．５６） １３．１３（１３．０３）

表２　化合物３～５质谱、红外与核磁氢谱表征数据

Ｔａｂｌｅ２　ＭＳ，ＩＲ（ＫＢｒ）ａｎｄ１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３～５

Ｃｏｍｐｄ． Ｍ＋Ｈ＋ｍ／ｚ ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１ １ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ

３ ２９９ ３３６８，３３７２（Ｎ—Ｈ）；３２３５（Ｂｎ，Ｃ—Ｈ）； ７．２１（ｂｒ，１Ｈ，ＮＨＳＯ２），７．２８（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．２６
２９２３，２８５２（Ｃ—Ｈ）；１６１２（νＣ＝Ｃ）；１３３２ （ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，ＡｒＨ），３．７
（Ｃ—Ｎ）；１０９４（Ｓ Ｏ）； （ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，２Ｈ，ＯＣＨ２），２．８０（ｓ，３Ｈ，ＳＯ２ＣＨ３），１．８８～
１２６０（Ｃ—Ｏ—Ｃ—） １．７１（ｍ，５Ｈ，ＣＨ（ＣＨ２）２），１．３６～１．０２（ｍ，６Ｈ，（ＣＨ２）３）

４ ４１９ ３３６８（Ｎ—Ｈ）；３１５０（Ｂｎ，Ｃ—Ｈ）；２９２３， ８．１２（ｂｒ，１Ｈ，ＣＯＮＨ），７．５６（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．５６
２８５２（Ｃ—Ｈ）；１６６７（ Ｃ Ｏ）；１６１２ （ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．８（ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．１Ｈｚ，１Ｈ，
（νＣ＝Ｃ）；１３３４（Ｃ—Ｎ）；１１２０（Ｓ Ｏ）； ＡｒＨ），６．６５（ｂｒ，１Ｈ，ＮＨＳＯ２），４．０４（ｓ，２Ｈ，ＢｒＣＨ２ＣＯ），３．８
１２８０（Ｃ—Ｏ—Ｃ—） （ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，２Ｈ，ＯＣＨ２），２．９０（ｓ，３Ｈ，ＳＯ２ＣＨ３）；１．８７～１．７３

（ｍ，５Ｈ，ＣＨ（ＣＨ２）２），１．３８～１．０２（ｍ，６Ｈ，（ＣＨ２）３）
５ ５３８ ３３３４（Ｎ—Ｈ）；３２３４（Ｂｎ，Ｃ—Ｈ）；３０５０ １１．０（ｂｒ，１Ｈ，ＣＯＮＨ），８．６１（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，２Ｈ，６ＨＰｙ），７．８２

（Ｐｙ）；２９２６，２８５２（Ｃ—Ｈ）；１６６７ （ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．６１（ｄｄｄ，Ｊ＝９．３，７．７，２．１Ｈｚ，
（Ｃ Ｏ）；１６１２（νＣ＝Ｃ）；１５９５，１５７５ ２Ｈ，４ＨＰｙ），７．５（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．３（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，
（Ｃ Ｃ，Ｃ Ｎ）；１３３２（Ｃ—Ｎ）；１０９４ ２Ｈ３Ｈ—Ｐｙ），７．２（ｄｄｄ，Ｊ＝７．４，５．１，２．３Ｈｚ，２Ｈ５ＨＰｙ），７．１
（Ｓ Ｏ）；１２４３（Ｃ—Ｏ—Ｃ—） （ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．１Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．６（ｂｒ，１Ｈ，ＮＨＳＯ２），４．０（ｓ，

４Ｈ，Ｎ（ＣＨ２）２），３．８（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ，ＯＣＨ２），３．５（ｓ，２Ｈ，
ＢｒＣＨ２ＣＯ）；２．９（ｓ，３Ｈ，ＳＯ２ＣＨ３），１．８８～１．７７（ｍ，５Ｈ，
ＣＨ（ＣＨ２）２），１．３４～１．０１（ｍ，６Ｈ，（ＣＨ２）３）

　　化合物４和５经柱层析纯化，纯度可达９８％以上。化合物２、３、４和５的 ＨＰＬＣ保留时间分别为：
ｔＲ２＝２５ｍｉｎ，ｔＲ３＝５９ｍｉｎ，ｔＲ４＝７９６ｍｉｎ，ｔＲ５＝１１５ｍｉｎ，化合物的极性呈减小趋势，所以采用相同流动
相可以得到很好的分离（见图１）。
２．２　关于中间体及目标化合物的合成

化合物１、２的合成参照Ｓｕ等［１］的方法；化合物３采用常用的铁粉还原法制备；化合物４通过溴乙
酰溴作为连接臂，连接２，２′二吡啶甲基胺制得目标产物５。５步反应总产率可达２０％。

在化合物１和２的合成中，文献 ［２４］采用 ＤＭＦ为反应溶剂，由于 ＤＭＦ沸点较高，在后处理中不易
除去，在酚羟基烷基化反应中，本研究采用丙酮作为溶剂。在转化率变化不大的情况下，避免了高温反

应，反应速率加快。在氨基甲磺酰化合成反应中，采用吡啶作溶剂，吡啶在反应中同时也是催化剂［１５１６］，

不用ＮａＨ作催化剂，可免去反应试剂的无水处理，同时操作更安全。对于这２步产物的提纯，文献中均
是采用硅胶层析法。本实验则采用简便的重结晶法，其纯度经ＨＰＬＣ检测可达９８％以上。

采用铁粉还原法制备化合物３时，所用的铁粉预先在盐酸氯化铵溶液中７０℃回流１ｈ除去氧化
膜，过滤后使用。因化合物 ３在 ＣＨ２Ｃｌ２中的溶解度远高于甲醇中，所以在还原反应后，本实验改用
ＣＨ２Ｃｌ２洗涤铁泥，收集洗涤液与滤液，以减少产物损失，产率可达９５％。因产物在空气中易被氧化，所以
未提纯，而直接用于下步反应。

９５７　第７期 陈永师等：三羰基锝配体基苯基甲磺酰胺的合成与表征



图１　中间体及目标产物ＨＰＬＣ图谱
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅＨＰＬＣｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓａｎｄｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

在化合物４的合成中，由于溴乙酰溴非常活泼，极易将化合物３氨基上的２个Ｈ全部取代，生成双
取代产物。双取代与单取代产物极性相似，ＴＬＣ检测其Ｒｆ相同，也难于用硅胶柱层析分离。但二者熔点
相差很大，单取代物熔点为６３～６５℃，双取代物熔点为１１０～１２０℃。本实验通过控制 Ｎ（２环己基甲
氧基４氨基）苯基甲磺酰胺（３）与溴乙酰溴的摩尔比为１∶１２，并在冰盐浴冷却下缓慢滴加溴乙酰溴后
室温反应１０～１２ｈ，抑制双取代反应。产物经硅胶柱层析分离后经乙酸乙酯重结晶用于下一步反应。

由提纯的化合物４与２，２′二吡啶甲基胺室温反应６～８ｈ，通过硅胶层析分离提纯得到目标化合物
５，淡黄色油状物，纯度达９８％以上。反应中加ＫＩ可提高转化率。但产物５高温下易被氧化，只能低温
真空干燥。产物５中仍残留乙酸乙酯、二氯甲烷及三乙胺等溶剂，但溶剂并不影响标记效果。

３　结　论

设计合成了［９９ｍＴｃ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］
＋的交换配体基：Ｎ［２环己基甲氧基４（１（２，２′二吡啶甲基）胺

基）乙酰胺基］苯基甲磺酰胺（ＮＳＣＰＡ），提供了操作简单、反应高效的合成条件。目标化合物的 ＨＰＬＣ
纯度可达９８％以上。目标化合物能与［９９ｍＴｃ（ＣＯ）３（Ｈ２Ｏ）３］

＋形成稳定的配合物。
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