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BPHA 二价金属离子配合物的结构
与99Tcm -BPHA 生物分布的关系
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测定了N ,N′2二胺乙基丙二胺六乙酸 (BPHA )的加质子常数和它的二价金属离子配合物的加

质子常数,不同pD 值下BPHA 和Zn2+ 2BPHA 的1H NM R 谱。pH≈ 6时,BPHA 二价金属离子配合

物有一质子离去,并伴有重大的结构变化。pH = 7时, 99T cm 2BPHA 标记物的生物分布与 pH = 4

时99T cm 2BPHA 标记物的生物分布不同。pH = 7时, 99T cm 2BPHA 具有优良的肾排泄性质。
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二 胺乙基丙二胺六乙酸 (BPHA : N , N′2B is ( 22am inoethyl ) 21, 32p ropanediam ine

hexaacet ic acid) [ 1 ]是新合成的化合物,其结构为:

99T cm 2BPHA 标记物的初步生物分布实验表明,它有快速的肾排泄性质[ 1 ]。由于配位后有

较多的剩余羧基,可能在炎症及肿瘤显像方面也有一定意义[ 2 ]。pH = 4时, 99T cm 2BPHA 的标

记反应最易进行,因此文献[1 ]的生物分布数据是在 pH = 4时获得的。虽然肾摄取很高,排泄

很快,但肝摄取也很高,不满足肾显像剂的条件。脂溶性化合物通过肝脏排泄,水溶性化合物通

过肾脏排泄。水溶性很强的BPHA 配合物却有较高的肝、肺摄取。直接研究99T cm 2BPHA的结

构和性质有一定困难,迄今肾功能显像剂99T cm 2D T PA 的结构还不清楚[ 3 ]。在99T cm 2BPHA 的

标记溶液中存在 2个重要的宏量组分 Sn2+ 和BPHA 配体,亚锡不稳定,配合物 Sn2+ 2BPHA 的

研究也较难,因此,应首先研究类亚锡离子Co 2+、N i2+、Cu2+、Zn2+ 的BPHA 配合物的性质。

1　实验
BPHA·4HC l是 2年前自行合成的,酸碱滴定和元素分析表明: BPHA·4HC l放置过程



中缓慢吸湿并释放HC l,现用样品组成变为BPHA·3160HC l·3158H 2O。所用其他试剂皆为

分析纯。99M oö99T cm 发生器和D T PA 药盒由中国原子能科学研究院生产。放射性测量采用 Χ
井型探头。

111　BPHA 和M 2+ -BPHA 的加质子常数测定

BPHA 的滴定曲线测定在 (2510±011)℃的充氮气恒温杯中进行, pH 用 pH 2100 型数字

酸度计指示, 所用电极为 E201 复合电极。配体浓度控制在 1100 mm o löL 左右, 滴定用的

N aOH 浓度约为 01100 m o löL ,支持电解质为 0110 m o löL N aC lO 4。配合物稳定常数测定同样

按上述方法进行, 滴定前按摩尔比 1∶1 稍欠量投入相应金属盐 (ZnSO 4·7H 2O , CuSO 4·

5H 2O ,N iC l2·6H 2O , CoC l2·6H 2O ) ,待体系 pH 稳定后再行滴定。

于 (2510±011)℃下测定不同浓度HC lO 4 和N aOH 在 0. 10 m o löL N aC lO 4 介质中的 pH

值,确定H + 和OH - 的活度系数。

112　Zn 2+ -BPHA 的1H NM R谱测定
1H NM R 谱用V arian 200核磁共振谱仪测定。981 m g BPHA·3160HC l·3158H 2O 溶于

15 mL 重水 (D 2O , > 99. 6% )中,然后用固体N aOH 粉末和浓溶液调 pD 值,在所需 pD 值下取

出 018～ 110 mL 溶液放入样品管,每个样品中加入 1滴 011 m o löL D SS (2, 22二甲基222硅代
戊烷252磺酸)。2510℃下测量化学位移 ∆随 pD 值的变化关系。在 15 mL 上述初始溶液中,加

等摩尔 ZnSO 4·7H 2O ,按相同的方法调 pD 值,在相同条件下测核磁共振谱。

　图 1　BPHA 和M 2+ 2BPHA 的滴定曲线

　F ig. 1　T itrat ion cu rves of BPHA and M 2+ 2BPHA

　▲——BPHA 配体;◆——n (Zn2+ )∶n (BPHA ) = 0. 964∶1;

　■——n (Cu2+ )∶n (BPHA ) = 0. 958∶1;

　■——n (Co2+ )∶n (BPHA ) = 0. 924∶1;

　●——n (N i2+ )∶n (BPHA ) = 0. 961∶1

113　pH= 7时99Tcm -BPHA 的生物分布

5 mL pH = 7. 0 的BPHA·3. 60HC l·

3. 58H 2O (10 m g)和 SnC l2·2H 2O (500 Λg)

的溶液,无菌膜过滤后,加 37 M Bq 99T cmO -
4

洗脱液, 5 m in 后采用W hatm an N o. 1 层析

纸, 用丙酮和生理盐水分别展开, 测定标记

率。丙酮展开时99 T cmO -
4 的 R f 值为 019～

110, 99 T cm 2BPHA 和 99 T cm 胶体的 R f 值为

010～ 013; 生理盐水展开时99 T cm 胶体的 R f

值为 010～ 013, 99 T cm 2BPHA 和 99T cmO -
4 的

R f 值为 019～ 110。测得标记率为 9517%。

每只昆明小鼠注射 0. 10 mL 上述溶液,

20 只分为 5 组, 分别在 2、5、10、30、60 m in

时断头处死,取出各脏器 (肠道指大肠,小肠

和所包含的食物及粪便) ,称重,测量放射性

活度。

2　结果与讨论
211　BPHA 和M 2+ -BPHA 的加质子常数

BPHA 和配合物各自的滴定曲线示于

图 1。每摩尔BPHA·4HC l(用H 10L 表示这

个十元酸)加入碱的摩尔数用 a 表示。由于
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每个分子已释放 014 个 HC l, 相当于未滴定前 a = 0. 4, 滴定过程中 a = 0. 4+ c (N aOH )·

V (N aOH ) ön (BPHA )。依据加质子平衡:

H nL
(6- n) - + H + = H n+ 1L

(6- n- 1) -

k n= c (H n+ 1L
(6- n- 1) - ) ö[c (H nL

(6- n) - )·c (H + ) ]

n= 0, 1, 2,⋯

式中L 表示全解离BPHA 配体。用非线性最小二乘法计算得到BPHA 的前六级加质子常数

的对数分别为: lgk 1= 11. 06, lgk 2= 9. 76, lgk 3= 6. 45, lgk 4= 4. 82, lgk 5= 3. 30, lgk 6= 2. 22。

在获得 BPHA 逐级加质子常数的基础上, 可用非线性最小二乘法进一步计算得到

M 2+ 2BPHA配合物的稳定常数,只要初值足够大,皆可得到收敛的结果,即得到与实验吻合的

计算曲线。然而配合物加质子常数保持不变,这是因为足够稳定的配合物相当于一种确定的多

元酸,而滴定曲线主要受酸解离性质的影响。配合物的各累积稳定常数与加质子常数有如下关

系:

M 2+ + nH + + L 6- = M H nL - (4- n) ,

Β′n= c (M H nL - (4- n) ) ö[c (M 2+ ) c
n (H + ) c (L 6- ) ], n= 0, 1, 2;

M L 4- + H + = M HL 3- ,　　k 1= Β′1öΒ′0;

M HL 3- + H + = M H 2L 2- ,　　k 2= Β′2öΒ′1
计算得到的加质子常数列于表 1。

表 1　ML 4- 的加质子常数1)

Table 1　Protonation con stan ts of ML 4-

lgk1 lgk2

ZnL 4- CuL 4- N iL 4- CoL 4- ZnL 4- CuL 4- N iL 4- CoL 4-

9. 05 8. 83 9. 09 9. 04 5. 78 5. 91 5. 48 5. 97

　注: 1) L 表示全解离的BPHA

以 Zn2+ 2BPHA 为例,体系在 pH = 9. 05和 5. 78时发生了如下变化:

ZnBPHA 4- + H +

lgk1= 9. 05
ZnHBPHA 3- + H +

lgk2= 5. 78
ZnH 2BPHA 2-

212　BPHA 和 Zn 2+ -BPHA 的1H NM R谱

在确定了不同 pH 下配合物的质子化状态后,可用1H NM R 谱研究配合物的溶液结构。

Co 2+、N i2+、Cu2+ 皆含开壳层电子, Zn2+ 不含开壳层电子,是抗磁的,因而可用1H NM R 谱研究

配合物的结构。

BPHA 的1H NM R 谱示于图 2。

Zn2+ 2BPHA 的 2个典型图谱示于图 3。Zn2+ 2BPHA 的1H NM R 谱存在复杂的裂分,谱峰

相互重叠,谱图随 pD 变化很大。pD = 2附近的谱图由一系列包峰组成,显示不同状态间的缓

慢转化。pD 大于 3122后,皆显示较尖锐的谱峰。pD 在 5～ 6之间,与 lgk 2= 5178相对应,谱形

发生了很大变化,尖锐单峰É消失;在pD = 9左右峰形变化也很大,对应 lgk 1= 9105,出现了另

一尖锐单峰。此时,配合物 Zn2+ 2BPHA 分别失去了 1个质子。因此, pD > 9对应ZnBPHA 4- ,

pD = 6～ 9对应 ZnHBPHA 3- , pD = 3～ 5对应 ZnH 2BPHA 2- 。

pD = 3～ 5峰形变化很小,尖锐单峰É对应 4个质子,由于化学位移值最大,可断定对应羧

甲基质子。pH = 5时, ∆É = 3185,与胺基质子化的胺三乙酸亚甲基质子的化学位移 (3183) [ 4 ]和
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图 2　BPHA 化学位移 ∆随 pD 值的变化关系

F ig. 2　T he chem ical sh ifts of BPHA vs pD values

a、b、c1、c2、d、e表示BPHA 的不同质子

H [Co (H 2D T PA )NO 2 ]中自由胺二乙酸片段亚

甲基质子的化学位移 (3183) [ 5 ]相当,证明存在 1

个自由的、质子化的胺二乙酸残基—N H +

(CH 2COO - ) 2。自由配体在 pH = 5时也有这样

的峰 (3183) , 在 ∆= 3170 处没有自由配体对应

的单峰,说明胺二乙酸残基确实存在于配合物

分子中。pD≈ 6,配合物失去 1 个质子,残基—

N H + (CH 2COO - ) 2 对应的单峰消失了, 说明该

胺基已经配位,否则,该单峰只会移向高场。

随着 pH 升高,溶液中 Zn2+ 2BPHA 的结构

由图 4 (a)变为图 4 (b)。

213　pH= 7时99Tc-BPHA 的生物分布

Sn ( Ê ) 2BPHA 的结构很可能类似于

Zn (Ê ) 2BPHA 的结构, 在 pH = 4 时, 应与

H IDA 类配体相似,因而,可能是肝摄取较高的

重要原因之一。虽然,脂溶性能增加肝的摄取,

但H IDA 类配体锝配合物在肝中浓集, 并不是

因为配合物的脂溶性, 而是由于胺二乙酸残基

与 T c 形成的配合物对肝具有特殊的亲合作

图 3　Zn2+ 2BPHA 的 2个1H NM R 谱图

F ig. 3　Tw o 1H NM R spectra of Zn2+ 2BPHA

a——pD = 5. 05; b——pD = 7. 97

用[ 3, 6 ]。Sn (Ê ) 2BPHA 和H ID P 的结构如下:
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图 4　pD 值升高过程中的 Zn2+ 2BPHA 结构变化

F ig. 4　T he structu ral change

of Zn2+ 2BPHA w ith the increasing pH

虚线——可能的结合;实线——确定的连接

pH = 4 时的肝摄取[ 1 ] (图 5)可能与 2 个

因素有关: 一是亚锡配合物进一步与锝形成

的配合物在肝中的摄取; 二是单独BPHA 的

锝配合物本身在肝中的摄取。pH = 7时,由于

亚锡配合物没有孤立的胺二乙酸残基, 不再

与锝进一步形成配合物, 应能降低肝、肺摄

取。实验证明了这一预测,且pH = 7时形成的

锝配合物在肝、肺中的摄取很低 (图 6)。

由图 6 可见: pH = 7 时, 99 T cm 2BPHA 的

肝摄取变得很低。在 2、5、10、30、60 m in 时,肠

道放射性摄取分别为 5144 % , 4122 % ,

2168 % , 1173 % , 0180 %。小鼠在此期间几乎

未排便, 1、2粒粪便的放射性活度很低,因此,肝、胆排泄很少 (< 1 % )。

图 5　pH = 4时99T cm 2BPHA 的生物分布

F ig. 5　B iodistribu t ion

of 99T cm 2BPHA fo rm ed at pH = 4

■——肾;◆——肝;▲——肺;□——脾;

●——血

图 6　pH = 7时99T cm 2BPHA 的生物分布

F ig. 6　B iodistribu t ion

of 99T cm 2BPHA fo rm ed at pH = 7

▲——肾;●——血;◆——肺;□——肝;

○——脾

3　结论
pH 的变化导致二价金属离子BPHA 配合物的结构发生变化,带胺二乙酸残基的 Sn2+ 配

合物可能进一步充当99T cm 的配体,由此可以解释 pH = 4时肝有较高摄取,并指导获得了 pH

= 7时肝的低摄取。这一预测虽被实验证实,但确定肝摄取的原因尚需进一步进行实验研究确

定。pH = 7时的标记物几乎 100 %地经肾排泄,排泄速度快,满足肾功能显像剂最基本的条

件。
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与99T cm 2D T PA 类似, 99T c2BPHA 很可能也是一种肾小球滤过型药物。 99T cm 2BPHA 是否

经肾小管分泌,以及蛋白结合率是否低于99T cm 2D T PA 的蛋白结合率有待进一步实验研究确

定。其临床价值亦有待通过大动物显像进一步确证。

感谢北京大学技术物理系王云祥教授在酸常数测定中给予的支持。
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STRUCTURES OF M 2+ -BPHA COM PL EXES

AND THE IR RELAT IONSH IP TO THE B IOD ISTR IBUT ION

OF 99Tcm -BPHA

L iu Guozheng　L iu Fei　Yang T ing　W ang Y ishan　M iao Zengx ing　Fang J idong

(Ch ina Institu te of A tom ic E nergy , P. O. B ox 2752103, B eij ing , 102413)

ABSTRA CT

T he p ro tona t ion con stan ts of BPHA and its com p lexes of d iva len t m eta l ion s Co 2+ ,N i2+ ,

Cu2+ , and Zn2+ are determ ined by po ten t iom etric t it ra t ion and non2linear regression. T he 1H

NM R spectra of Zn2+ 2BPHA at pD = 2～ 12 is ob ta ined on V arian2200. It p roves tha t a t pH≈

6 the com p lex Zn (Ê ) H 2BPHA 2- lo ses a p ro ton and a fo rm erly free im inodiacet ic acid m o iety

becom es coo rd ina ted; a t pH≈ 9 the last p ro ton is d issocia ted and an im inodiacet ic acid m o iety

is released again. T he 99 T cm labelled p roduct ob ta ined a t pH = 7 is com p letely excreted

th rough k idneys, d ifferen t from the p roduct fo rm ing at pH = 4, w h ich is taken up by liver

con siderab ly.

Key words　Am inocarboxylic acid　Coo rd ina t ion com pound　P ro tona t ion con stan t　

P ro ton NM R spectrum　Zinc　B iodist ribu t ion
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