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: یک ماده اولیه Delépineمتیل آلیل آمین هیدروکلرید توسط واکنش -2سنتز مقیاس بالای 

( بعنوان ماده موثره کیت MIBIمتوکسی ایزوبوتیل ایزونیتریل )-2اصلی جهت سنتز 

  MIBI-Tc99mرادیودارویی 

 
 کشاورز باقری، مریم  - *صادق زاده، مسعود

 و فنون هسته ای،  پژوهشکده کاربرد پرتوها سازمان انرژی اتمی ایران، پژوهشگاه علوم
 

 :دهيچک
که ته عنوزن وک عاما پلف وژن  MIBI-Tc99m( ته عنوزن ماده موثله ک ت رزدوودزرووا MIBIمتوکسییا زوبوتول ا زوبوت تلوا  -2

مت ا آل ا -2ز اده زقلبا و همچن ن جهت لشخ ص سلطان س نه شناخته شده زست، مورد زستفاده قلزر ما گ لد. زون للک ب تا زستف

صلا طا وک  ستآم ن ه دروکللود ته عنوزن وک ماده زول ه ز شده ز سنتب  سه ملحله زی  مت ا آل ا آم ن -2. در زون لحق ق، فلآوند 
ود لوسیییا وزکن   ن در مح ا پلوپِن و هگبز مت لن لتلآم -1-مت ا-2-کللو-3زز طلوق وزکن  رفلاکس  Delépineه دروکلل

ش م اوا ت   زز  HClوزکن  ه درول ب تا  د.کللوفلم له ه ما گلد ستال ن تا رتگا تا خلوص  صول کلو صد و  79زلاتولا مح در
  .درصد رز زوجاد ما تماود 22تازده کلا 

  
 (MIBIمتوکسی ایزوبوتیل ایزونیتریل )-Delépine  ،2متیل آلیل آمین هیدروکلرید، واکنش -2 واژگان کليدي : کلمات کليدي

 

 : مقدمه

سا زوبوتول ا زوبوت تلوا -2للک ب  صا  Tc99m( وقتا تا MIBIمتوک شخ  شود، ته عنوزن وک رزدوودزروی ل شاتدزر ما  ت

( ته علت دزرز تودن خاصیی ت بلتا دوسییتا ج   MIBI-Tc99mجهت له ه زسیی ن قلب ت ار ما رود. زون کمکل س  

[. ضمناً زون رزدوودزرو علاوه 1تلد دزرد ]عضله قلب شده و ته هم ن دل ا در تلرسا های لصوولتلدزری پلف وژن قلب کار

 تل له ه زس ن قلب، تلزی له ه زس ن پارزل لوئ د، پستان و تلخا موزرد دوگل تظ ل لشخ ص تلخا سلطان ها کارتلد دزرد

حدود دو دهه زست که در زولزن سنتب گلدوده و پس زز فلمولاس ون ته صورت ک ت سلد ته ملزکب  MIBI[. پ   ماده 2]

سته ز ست که هل کدزم دزرزی معاوب و ه شده ز سنتب آن گبزرش  سال ما گلدد. لاکنون، بندون روش تلزی  شور زر ی ک

، گلوه لحق قالا جا فلّو فلورِز موفق ته زرزئه تهتلون روش تلزی سنتب زون للک ب 1774[. در سال 4و 3مبزواوا هستند ]

سنتب زون 2شدتد ] سال [. ته علاوه، بندون روش جدودلل ت ب تلزی  ست ] 2114للک ب لا  شده ز [ که ته دل ا 6گبزرش 
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تا زستفاده زز روش  MIBIتلخا محدودوت های آزماوشگاها هنوز در زولزن کارتلدی تشده زتد و در حال حاضل للک ب 

مت ا آل ا آم ن ه دروکللود تعنوزن وک ماده -2گلو لحق قالا فلورِز له ه ما گلدد. در زون روش، زز  گبزرش شده لوسا

 لبدوا ما شود.  MIBIزول ه کل دی و مهم زستفاده ما شود که در تهاوت پس زز زتجام سه ملحله متوزلا ته ماده موثله 

مت ا آل ا آم ن ه دروکللود، در حق قت تمک ه دروکللود وک آم ن توع زول ما تاشیید. سیینتب آم ن های توع -2للک ب 

موزجه توده زسییت. وزکن  کلاسیی ک زفبزو  آموت ا  ته آل  ا زول تسییته ته سییاختمان شیی م اوا آتها هم شییه تا بال  

شد ] س ون متوزلا زم ان پ ول تما تا سنتب آم ن توع زول، ته دل ا آل  لا [. هلبند گبزرش هاوا مبنا تل 9کللودها جهت 

س ون متوزلا رز شا که آل  لا سنتب ضم وزکن  گاز آموت ا  تا متال ا کللودها در حلال متاتول تدون آ  ته عنوزن رو ن 

ست ] شار وافته ز سازی تمک ه دروکللود آم ن توع زول خالص 8آم ن توع زول کنتلل ما کند، زتت [، ولا تا زون حال جدز

زز محصولات آل  لاس ون متوزلا کار دشوزری زست. تعلاوه، شلزوا وزکن  تا گاز آموت ا  ت ب مش لات لنفسا جدّی ته 

[، وزکن  7ه منظور سنتب آم ن توع زول شناخته شده زتد، تظ ل وزکن  گاتلوا ]هملزه خوزهد دزشت. ساول روش هاوا که ت

[ ت ب مسییتلبم زتجام وزکن  11[ و وا آتبدزوا زز زل ا های متناظل ]11دی مت ا زل لن زوم ن ]-2و2زوبوپلوپِن ا زسییتات تا 

شند سازی پ چ ده ما تا شوزر و ملزحا خالص  سنتب زون ماده زول ه در مق ا های د سازدکه  . در س زواد رز غ لمم ن ما 

گبزرش  Delépine، تهتلون روش جهت سیینتب آم ن های توع زول تا زسییتفاده زز هگبزمت لن لتلآم ن لوسییا 1879سییال 

ست ] سنتب زون للک ب در مق اس 13و  12گلدوده ز سهولت  سبت ته روش های قبلا،  [. زز مهمتلون مبزوای زون روش ت

ن متوزلا و لول د آم ن تصییورت خالص ما تاشیید. تعلاوه، موزد زول ه مصییلفا قاتا زواد، ح ف محصییولات آل  لاسیی و

دسییتلس و زرززن ق مت توده و همچن ن وزکن  ته رزحتا زتجام پ ول ما تاشیید. همجن ن، زز دوگل مبزوای زون روش ما 

 لوزن ته حصول تازده ت شتل محصول تسبت ته ساول روش های گبزرش شده قبلا زشاره تمود.

ضل، للک ب حدر  سا دو کمکاتا -2ال حا س ار تالا  Aldrichو  Izotopمت ا آل ا آم ن ه دروکللود لو لول د و تا ق مت ت

علضییه ما شییود. ته علاوه، زز آتجاوا که سیینتب آن کاملاً در زتحصییار کمکاتا های م کور ما تاشیید، لا کنون ه   روش 

زست و لنها مختصلی در مورد سنتب زون للک ب در تلخا زز سنتبی در مق اس تالا جهت سنتب زون للک ب گبزرش تشده 

ست ] ست 14کنفلزتس ها زرزئه گلدوده ز سنتب آن گبزرش گلدوده ز [. همچن ن روش هاوا که در تلخا زز مقالات جهت 

شند ] ستفاده تما تا صورت رول ن و لول د زتبوه قاتا ز ستفاده زز روش 11-8ت لون که تهت Delépine[. در زون لحق ق، تا ز

[، موفق ته سنتب زون للک ب شدوم. تا لوجه ته زون ه زون 13و12روش جهت سنتب آم ن های توع زول محسو  ما شود ]

روش در صورت عدم کنتلل شلزوا زتجام آن، در تهاوت ما لوزتد منجل ته لول د آم ن توع زول تا تازده تسبتاً کم شود، در 
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 نه سازی شلزوا زتجام وزکن  و ملزحا خالص سازی محصول  شاما لحق ق حاضل سعا شده زست لا تتوزت م ضمن ته

 محلول و خالص سازی محصول تاخالص( للک ب م کور رز تا تازده تسبتاً خو  لول د تمائ م. pHلنظ م 

 

 : روش کار

 روش تجربي:-1

-مت ا-2-کللو-3آم ن، کل ه موزد و حلال های مورد زسییتفاده شییاما هگبزمت لن لتل :مواد شيميايي مورد استفاده  -1-1

-و زل ا زستات زز دو شلکت آلماتا مل  و س گما %39تولاتول، ه دروکللوک زس د -2پلوپن، کللوفلم، دی زل ا زلل، -1

 آلدرو  خلودزری شده زتد. 

جهت شیییناسیییاوا محصیییولات و لع  ن م بزن خلوص آتها زز دسیییتگاه های لع  ن تق ه  و   ها:دستتتهاه -1-2 

 Electrothermal model 9100ط ف سییینجا مادون قلمب لبدوا فوروه ،) FT-IR, Bomem, MB100 series) ، ط ف

سته ه دروژن  technologies) (Agilent HP, Mass) 5937سنجا جلما   سا ه سنجا رزوتاتس مغناط  H1-، ط ف 

NMR )  و ط ف سیینجا رزوتاتس مغناط سییا هسییته کلتنNMR-C13 )500-  زسییتفاده گلدوده زسییت-DRX, Bruker

AVANCE).  

-2[دکان ک]ريد )نمک 3,3 1.1.3.3تری ستتيک]و -آزونيا-1-تری آزا-3,5,3-متيل آليل(-2)-1ستتزتت ترکي   -1-3 

گلم( زز للک ب هگبزمت لن لتلآم ن رز در وک تالن دو دهاته  111مول   914/1زتتدز مقدزر  متيل آليل ههتاميزيوم ک]ريد(:

ضافه ما تماو م. زز للک ب م لا ل ت 211وک ل تلی روخته و ته آن  سا ق ف پلوپن رز -1-مت ا-2-کللو-3ل کللوفلم ز لو

-2-کللو-3للک ب  ززم لا ل تل(  2/146مول   2/1 رس د، C 91°دمای حمام روغن ته زماتا که  م. دکاتتور زضافه ما کن

. زتدکا پس زز زفبزو ، دق قه ته محلول در حال جوش ما زفبزو م 31پلوپن رز ق له ق له و ظلف مدت زمان -1-مت ا

، محتوزی تالن C 91°ساعت در دمای  4وزکن  ته مدت  پس زز رفلاکسرسو  لش  ا ما شود. پس زز زلمام زفبزو ، 

لحت خلاء صاف گلدوده و تا کللوفلم سلد شستشو دزده ما شود. تمک جمع آوری شده  در سلد شده و رسو  حاصا

 ن ما شود. خشک گلدوده و لوزو C 21°در آون تا دمای  

مت ا آل ا هگبزم ن وم کللود -2گلم( زز تمک  141مول   619/1زتتدز مقدزر  متيل آليل آمين هيدروک]ريد:-2سزتت  -4-1

م لا ل تل( زسییی د  121مول   89/1و تا همبدن شیییدود حا ما تماو م. سیییکس مقدزر  %76م لا ل تل زلاتول  921رز در 

محلول پس زز زفبزو  لماما زس د ته حدود  pHته آن زضافه ما کن م. م بزن دق قه  31رز طا مدت زمان  %39کللودروک 

 11مول   122/1صاف گلدوده و مجددزً  اعت زز شلوع وزکن ، رسو  حاصاس 24وک خوزهد رس د. پس زز گ شت 
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س د کللودروک  شده لا دوتاره  %39م لا ل تل( ز ضافه  صافا ز س pHدوگل ته زول سد و  کس زجازه محلول ته مقدزر قبا تل

شود.  24ما ده م محتوزی وزکن   حلال تخ  زتتدزوا ساعت دوگل در دمای زلاق هم تخورد لا وزکن  ه درول ب کاما 

لبخ ل ما کن م. در تهاوت رسو   C 22-21°و تخ  های پاواتا رز در دمای  ºC 41-31رز تا رولاری و در دمای  وزکن 

م لا ل تل کللوفلم و هم زدن در دمای  211ا ماتد. تا زفبودن مقدزر سف د محبوس شده در جسم روغنا زرد رتگ تاقا م

زلاق، رسو  سف د رتگ تاق ماتده رز صاف تموده و مجددزً حلال محلول زولصافا رز لوسا رولاری لبخ ل ما تماو م. در 

شد. حال ته زون  شدن منجمد خوزهد  سلد  شد که ته محض  ش  ا خوزهد  سم ژله زی تلزقا ل صورت، ج للک ب زون 

ته  12مقدزر  ماو م.  لاتول حا ت تا کمک حلزرت آن رز در ز لا  فه کلده و سیییعا ما کن م  لاتول م لق زضیییا م لا ل تل ز

مت ا آل ا آم ن -2م لا ل تل دی زل ا زلل زفبوده و ته کمک سلما کلوستال های سف د رتگ تلزق  211سوسکاتس ون حاصا 

  لش  ا ما شود.ه دروکللود 

 : جينتا

مت ا آل ا -2گلم زز للک ب  2/124: متيل آليل ههتاميزيوم ک]ريد-2حاصل از سزتت ترکي  طيفي ای داده ه-1

  حاصا ما گلدد. %77و خلوص ش م اوا ت   زز  %74هگبزم ن وم کللود تا تازده 
M.p. 168-170 °C; IR (KBr) νmax: 3367, 2987, 2941, 1632, 1469, 1268, 1113, 927, 804 cm-1; 1HNMR (500 

MHz, D2O) δH: 1.85 (3H, -CH3), 3.41 (2H, -N+CH2C(CH3)=CH2), 4.46-4.65 (6H, dd, J = 2.34, 12.86 Hz, -

NCH2N+-), 5.04 (6H, -NCH2N-), 5.23 (1H, -(CH3)C=CHa), 5.47 (1H, -(CH3)C=CHb); 13CNMR (125 Hz, 

D2O) δC: 23.8 (-CH3), 63.2 (-N+CH2C(CH3)=CH2), 70.5 (-NCH2N-), 78.9 (-NCH2N+-), 127.4 (=CH2), 

131.1 (-C=); m/z (EI, 70 eV): 232 (32%, M+ + 2), 231 (12%, M+ + 1), 230 (64%, M+). 
 %22محصول مورد تظل تا تازده حدود : متيل آليل آمين هيدروک]ريد-2داده های طيفي حاصل از سزتت ترکي  -2

 [.13و  12حاصا ما گلدد ] %79و خلوص ش م اوا ت   زز 
M.p. 180-183 °C; IR (KBr) νmax: 3395, 3314, 3025, 2990, 2916, 2723, 1643, 1596, 1447, 1216, 1119, 881, 

752 cm-1; 1HNMR (500 MHz, CDCl3, CD6SO) δH: 1.65 (3H, -CH3), 3.30 (2H,-N+CH2C(CH3)=CH2), 4.84 

(1H, -(CH3)C=CHa), 4.92 (1H, -(CH3)C=CHb), 8.35 (3H, -NH3
+); 13CNMR (125 Hz, D2O) δC: 21.3 (-CH3), 

44.8 (-N+CH2C(CH3)=CH2), 115.4 (=CH2), 137.7 (-C=); m/z (EI, 70 eV): 109 (32%, M+ + 2), 107 (70%, 

M+), 77 (62%), 55 (100%, M+ - NH3Cl), 42 (95%, M+ - CH2NH3Cl).  

 : بحث ونتيجه گيری

 متيل آليل آمين هيدروک]ريد: -2اس بالای جزبه های کاربردی سزتت مقي-1

لملکب  Delépineمت ا آل ا آم ن ه دروکللود تا زستفاده زز روش -2در زون لحق ق ما تل روی سنتب مق اس تالای للک ب 

 ت کتمودوم لا تتوزت م زون ماده زول ه گلزن ق مت رز تا تازده زی قاتا قبول جهت جاوگبونا تا ماده وزردزلا در روش لول د 

MIBI  مت ا آل ا آم ن -2که و ا زز مهمتلون و عمده للون محصولات لول دی کشور ما تاشد، علضه تمائ م. للک ب
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و  مت ا آل ا هگبزم ن وم کللود-2ه دروکللود طا وک وزکن  دو ملحله زی سنتب ما گلدد. ملحله زول جهت له ه تمک 

پلوپِن لحت رفلاکس در -1-مت ا-2-کللو-3بزمت لن لتلآم ن و تا زستفاده زز موزد زول ه در دستلس و زرززن ق مت هگ

. سکس در ملحله دوم، زون حد وزسا لوسا ه درول ب زس دی در مح ا زلاتول (1 ش ا  حلال کللوفلم زتجام ما پ ولد

ک مو زتجام ملزحا خالص سازی دق ق ته محصول تهائا خالص لبدوا خوزهد شد. ملحله زول ته رزحتا منجل ته لول د ت

(. 1درصد ما گلدد  ش ا  77درصد و خلوص ش م اوا ت   زز  71تا رزتدمان ت   زز  مت ا آل ا هگبزم ن وم کللود-2

 مت ا آل ا آم ن ه دروکللود تا خلوص تالا دزرد. -2زتجام دق ق ملحله دوم تق  ته سبزوا در سنتب 
CH3

Cl N

N

N

N
CH3

NH3Cl
(a) (b)

Reagents and reaction conditions: (a): CHCl3, 70 C, 4.5 h; (b): EtOH (96%), HCl (37%), pH = 1, r.t,  48 h.

+ N

N

N

N
CH3

Cl

 
 Delépineا آم ن ه دروکللود لوسا وزکن  مت ا آل -2شمای سنتب  .1شکل 

 بهيزه سازی مرح]ه هيدروليت اسيدی:   -1-1

درصد  76( در حلال زلاتول % 39غل ظ   HClلوسا  مت ا آل ا هگبزم ن وم کللود-2وزکن  ملحله دوم تا ه درول ب تمک 

د. ت ته حائب زهم ت در روتد وزکن  ساعت در دمای زلاق خالمه ما وات 48آغاز ما گلدد و پس زز زتجام وزکن  ته مدت 

در زون لحق ق، للاش محلول ضمن زتجام فلآوند ه درول ب و همچن ن در ملحله زول خالص سازی ما تاشد.  pHلنظ م 

محلول در ملحله خالص سازی ملحله دوم، رزتدمان تهاوا محصول  pHشده زست که تا زعمال لغ  لزت مناسب تل روی 

مت ا آل ا هگبزم ن وم کللود تسته ته م بزن -2اس مقالات منتشل شده، وزکن  ه درول ب زس دی تمک رز تهبود تبخش م. تل زس

pH  [. ه درول ب زون تمک که زز وزکن  ت ن هگبزمت لن 12( ]2وزکن ، ما لوزتد ته محصولات متنوعا منجل گلدد  ش ا

( منجل ته لش  ا تمک ه دروکللود pH=  1وی  لتلآم ن و وک آل  ا کللود توع زول حاصا شده تاشد، در مح ا زس دی ق

 9-3حدود  pH. بناتچه وزکن  ه درول ب در [13و12گبزرش گلدود ] Delépineآم ن توع زول خوزهد شد که لوسا 

زتجام شود، زتتدز للک ب آم ن توع زول حاصا شده که در حضور تمک زضافا ته آلده د متناظل لبدوا خوزهد شد. وزکن  

(. زز آتجاوا که محصول جاتبا 2(، محصول زوم ن رز زوجاد ما تماود  ش ا pH=  7-11ح ا قل اوا  ه درول ب در م

مح ا لاث ل زوادی  pHمت ا آل ا هگبزم ن وم کللود، دی زل ا زستال فلمالده د ما تاشد، م بزن -2وزکن  ه درول ب تمک 

-2همچن ن م بزن لش  ا فلم آم ن آززد للک ب  در لش  ا زون حدوزسا فلّزر، حضور و وا خلوج آن زز مح ا وزکن  و

 مت ا آل ا آم ن ما گ زرد.
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 ملحله دوم وزکن  تل روی لنوع و رزتدمان محصولات زصلا و فلعا وزکن  pHلاث ل  .2شکل 

 خالص سازی محصول نيمه جامد روغزي و تهيه کريستال های خالص:   -2-1

ا وزکن  و همچن ن ملزحا خالص سازی تا دقت زواد زتجام تک ولد، زم ان دست اتا ته کلوستال های خالص بناتچه شلزو

مت ا آل ا آم ن فلزهم تخوزهد گشت. علاوه تل زون، لدزخا محصول فلعا دوگل زون وزکن  ه درول ب  تمک کللود -2

ه ب محسو  ما شود. تناتلزون، پس زز پاوان ملحلآموت وم(، تا محصول زصلا ت ب و ا دوگل زز بال  های سنتب زون للک 

ه درول ب زس دی و لبخ ل حلال های زلاتول، آ  و همچن ن للک ب دی زل ا زستال فلمالده د لول د شده لوسا رولاری 

، فلآوند ح ف تمک معدتا کللود آموت وم لوسا )ºC 22-21و تخ  های پاواتا در دمای  ºC 41-31 زتتدز در دمای 

اق ماتده ت مه جامد روغنا در حلال کللوفلم زتجام ما پ ولد. زولصافا حاصا، پس زز لبخ ل کللوفلم و زوجاد زتحلال ت

ضد حلال  زلاتول:دی زل ا زلل( محصول -محصول روغنا که در سلما منجمد ما گلدد، لوسا روش خالص سازی حلال

م ن( ته دست ما آود. تلزی زون منظور، محصول مت ا آل ا آ-2ت مه جامد محتوی جسم روغنا  فلم آم ن آززد للک ب 

محصول روغنا منجمد شده در حدزقا حجم زلاتول حا شده و پس زز زفبزو  بندون حجم زز زلل و ته کمک سلما، 

لش  ا ما گلدد. همچن ن، در ملزحا خالص سازی ملحله دوم تاود لا حد مت ا آل ا آم ن ه دروکللود -2 ن کلوستال

در ح ن زتجام وزکن ، لفاوت  pHمعدتا و آلا رز زز و دوگل جدز تماو م. تلزی زون منظور، زز لنظ مات زم ان زون دو تمک 

در م بزن حلال ت آتها در حلال های مختلف و همچن ن عمل ات تمک زدزوا تا زستفاده زز حلال کللوفلم در ح ن زتجام 

 ملزحا خالص سازی تهله تلده زوم. 

و تا ته نه سیییازی  Delépineمت ا آل ا آم ن ه دروکللود تا زسیییتفاده زز روش -2لک ب ل ت ور خلاصیییه، در زون لحق ق

سنتب گلدود. لنظ مات دق ق  سازی تا تازده خو  و در مق اس تالا  محلول در  pHشلزوا زتجام وزکن  و ملزحا خالص 

صولا صلا تا مح صول ز ستفاده زز لفاوت حلال ت مح سازی، ز سازی ح ن زتجام وزکن  و ملزحا خالص  ت فلعا و جدز

مت ا آل ا آم ن ه دروکللود( لشییی  ا شیییده در زون وزکن  زز تقا  -2دق ق تمک معدتا  آموت وم کللود( زز تمک آلا  

شد. در تهاوت، تا  سنتب آم ن های توع زول ما تا شده قبلا جهت  ساول روش های گبزرش  سبت ته  ع ف زون روش ت
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سازی وزکن  ما لوزن شلزوا خاص  صول مورد تظل رز که وک ماده زول ه وزردزلا و گلزن ق مت جهت  ته نه کلدن  مح

 تسبت ته للک ب هگبزمت لن لتلآم ن سنتب تمود.  %22ما تاشد رز تا تازده کلا  MIBI-Tc99mله ه ک ت رزدوودزرووا 
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