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摘  要 

目的：为13C-美沙西丁的合成方法进行总结并提供参考。方法：本文通过查阅相关文献，系统归纳了13C-
美沙西丁各种合成方法在安全性、产率、经济性、工艺复杂程度等方面的优缺点。结果与结论：13C-美
沙西丁现有的制备方式多为用13C-碘甲烷、13C-甲醇、13C-硫酸二甲酯等甲基化试剂与对乙酰氨基酚反应

获得。采用Mitsunobu醚化反应制备13C-美沙西丁，反应物毒性低、产率和纯度较高、反应流程比较简

单，是一种合适的方法，有着广阔的发展前景。 
 
关键词 

13C-美沙西丁，肝功能检测，合成方法 

 
 

Research Progress in the Preparation of 
13C-Methacetin 

Guozhen Fu, Shilin Hu, Jing Zeng, Yiming Ye 
China institute of Atomic Energy, Beijing 
 
Received: Jan. 13th, 2023; accepted: Jan. 30th, 2023; published: Feb. 28th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Objective: To summarize and provide a reference for the synthetic methods of 13C-Methacetin. 
Methods: This paper systematically summarized the advantages and disadvantages of various syn-
thetic methods of 13C-Methacetin in terms of safety, yield, economy, process complexity, etc. Results 
and Conclusion: The existing methods of preparation of 13C-Methacetin are mostly obtained by reac-
tion of 13C-iodomethane, 13C-methanol, 13C-dimethyl sulfate and other methylating agents with aceta-
minophen. Using Mitsunobu etherification reaction to prepare 13C-Methacetin is a suitable method 
with low toxicity, high yield and purity of reactants, and simple reaction process. It is an appropriate 
method and has broad development prospects. 
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1. 引言 

随着科技的发展和医学的进步，人们迫切需要无创、更加安全和准确的疾病检测方式。近年来，呼

气试验的兴起，为解决这个问题提供了一条途径。呼气试验可以应用于很多方面，如被标记的尿素可以

安全、有效、准确地检测幽门螺旋杆菌，被标记的蛋氨酸可以评价肝脏线粒体功能[1]，被标记的苯丙氨

酸可以安全、可靠地测定肝脏细胞质功能[2] [3]，被标记的辛酸可以测定胃溃疡和十二指肠溃疡患者的胃

固体排空功能[3] [4]，等等。其中，13C-美沙西丁呼气试验(13C-Methacetin Breath Test, 13C-MBT)是一种能

够安全、方便、快捷、无创、定量地检测肝脏储备功能的方法。 
长期以来，我国的 13C 都完全依赖进口，国内的低温精馏法生产 13C 同位素示范生产线还在试运营阶

段，且 13C 在幽门螺旋杆菌的检测方面有很大的需求，研发新药也需要 13C，目前 13C 的产能远远不够，

因此近年来对 13C-MBT 的临床研究和制备研究都不多。本文通过查阅文献资料对 13C-MBT 在检测肝功能

等方面的表现以及现有的 13C-美沙西丁合成方法展开综述，对每种合成方法的优缺点进行了总结，提出

了采用 Mitsunobu 反应制备 13C-美沙西丁的最优方法。 

2. 13C-美沙西丁与肝脏储备功能的检测 

人体最重要的代谢器官肝脏有极强的储备和再生能力，肝储备功能是指所有肝实质细胞功能的总和，

受肝实质细胞容量、功能及肝脏有效血流灌注等因素的影响。很多慢性肝脏病变会影响肝脏的储备功能，

即肝脏的自我修复和再生能力受到损害。临床上判断肝脏损害的金标准是经皮肝穿刺活检病理学检查，

但其有创且不易重复检查，且在临床中不能动态监测肝功能。临床常用的生化检查(包括各种肝酶、胆红

素和蛋白质检查)特异性不强[5]，仅能在一定程度上反映肝实质损害程度和静态肝功能代偿情况。经典的

Child-Pugh 分级(将患者有无肝性脑病及程度、腹水情况、血清胆红素、血清白蛋白浓度及凝血酶原时间

分别记分并相加，根据总和判断肝脏储备功能)易受医师主观因素影响，不能够对肝细胞的总体储备功能

量化地反映出来，导致对于肝脏受损引起的并发症以及手术适应症与预后效果等方面进行判断与预测存

在困难[6]。吲哚氰绿(ICG)清除试验是肝脏专属指标，但受肝脏血流与侧支循环影响较大，在评估肝硬化

和重度肝硬化患者的病情时会受到一定的影响，需结合有效肝血流进行判断[5]，并且敏感程度比美沙西

丁呼气试验较低、响应也更晚。已有研究证明，通过 13C-MBT 可以检测肝脏总体储备功能，具有安全、简

便、准确、快速、可重复应用等特点[6]-[20]，有很高的临床价值，具体方面包括：对病毒性肝炎造成的损

伤和治疗后的疗效进行评估；评估肝硬化状况及治疗情况；帮助建立个体化肝癌介入治疗方案[9]；评价肝

脏围手术期肝功能；通过 13C-MBT 动态监测肝功能，对肝移植时机和移植后效果进行观察和判断[9]。 
美沙西丁(对甲氧基乙酰苯胺)通过口服方式经血液循环进入肝脏，肝细胞通过滑面内质网上及微粒体

内的混合功能氧化酶作用进行代谢，最终将甲氧基的碳以二氧化碳形式排出体外。将美沙西丁的甲氧基

碳替换为 13C 后，测定 13C-美沙西丁代谢分解产生 13C-二氧化碳的速度和量就可以直接反映氧化酶的活性
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和储备能力。不管由什么因素引起，肝细胞一旦受损，都可使混合功能氧化酶系统功能受损，使其去甲

基化能力下降，即分解 13C-美沙西丁的能力下降，从而表现为呼出气体中 13C-二氧化碳的含量下降。 
13C-MBT 通过检测肝细胞分解 13C-美沙西丁产生的 13CO2 的 DOB (丰度)、CUM (累积呼出丰度与正

常值的比值)、MV (代谢速率)等方面的微小差异准确评估肝细胞的储备和代偿功能，可以准确检测慢性

肝损伤、急性肝损伤、非酒精性脂肪性肝病等肝病。Shirin 等人[10]、Hydzik 等人[11]、万荣等人[12]、
Dinesen 等人[13]分别对肝功能衰竭大鼠、蘑菇中毒患者、肝硬化患者、慢性丙型肝炎病毒感染患者进行

了 13C-MBT，得出结论：13C-MBT 与传统 Child-Pugh 分级结果一致且组间差异显著，能对肝脏储备功能

做出准确、有效的评估，能预测晚期纤维化和肝硬化，并能作为肝移植桥接治疗和肝透析治疗开始的最

佳时机和强度的辅助指标。毛静怡等人[14]发现，13C-MBT 比吲哚氰绿清除试验更敏感，尤其适用于急

性肝损害的早期诊断。 
研究发现，13C-美沙西丁在机体内代谢迅速，小剂量给药情况下一般不表现出不良反应，也不容易发

生过敏等症状，仅需口服药物后吹气进行检测，患者依从性好，且此方法特异性强，尤其适用于儿童、

孕妇和多器官功能衰竭患者[9]。陈源等人[15]、Iwasaki 等人[16]、孔桂平等人[17]分别对肝豆状核变性患

儿、遗传性过敏性皮炎婴儿、肝病患儿和正常儿童进行 13C-MBT，得出结论：13C-MBT 可以安全、准确

地判断肝病患儿肝功能的严重程度。Krumbiegel 等人[18]用 13C-MBT 和 14C-MBT 分别对孕妇和儿童的肝

脏储备功能进行了检测，发现 14C-MBT 可能导致 14C 在人体内微量残留，13C-MBT 对儿童和孕妇更加安全。 
Hermann 等人[19]设计了 2DOB 试验，先注射 13C-碳酸氢盐，30 min 后注射 13C-美沙西丁，产生两条

DOB 曲线，根据实验结果定义了一个评分函数，能够更准确地判断肝脏解毒速度。Georgios 等人[20]首
次使用 13C-MBT 在肝手术中测量肝功能，发现 13C-MBT 能在术中实时、准确地测量肝功能，但注射 13C-
美沙西丁 6 小时后，呼气中仍含有 13CO2，会影响第二次术中测量的基线，需避免短时间内连续测量。 

根据以上研究，我认为 13C-MBT 能检测患者的肝功能，且具有即时、定量、方便、无创性、患者依

从性好的优势，可帮助临床医师对患者肝功能做出准确的判断。虽然短时间连续应用方面可能受到限制，

但仍可作为肝功能定量、定性检测的重要指标参与肝功能检测。 

3. 13C-美沙西丁的合成方法研究现状 

3.1. 13C-美沙西丁合成方法简介 

在合成过程中，原料成本基本集中在标记化合物上，因此对 13C-美沙西丁进行合成时只需要考虑如

何将 13C 标记到甲氧基碳位置即可，比较简单的方法就是用对乙酰氨基酚、对乙酰氨基酚钠(钾)、对溴乙

酰苯胺等与 13C 标记的甲基化试剂反应制得。如果反应产物美沙西丁难以分离提纯，也可以考虑先进行

甲基化反应后再反应生成乙酰氨基。 
13C-美沙西丁的几种合成方式主要可以分为直接取代和中间产物取代两种方式，直接取代主要有以下

四种方式：① 对溴乙酰苯胺与 13C-甲醇钠反应；② 对乙酰氨基酚钠(钾)与 13C-碘甲烷反应；③ 对乙酰

氨基酚与 13C-甲醇反应；④ 对乙酰氨基酚与 13C-硫酸二甲酯反应。甲醇的甲基化活性相对较低，为了获

得较高的产率和纯度，可以将甲醇先合成为甲基化活性较高的中间产物再进行取代反应，即中间产物取

代方式，例如先将对甲苯磺酸与 13C-甲醇反应生成中间体 13C-对甲苯磺酸甲酯，再与对乙酰氨基酚反应，
13C-对甲苯磺酸甲酯的甲基化活性要比 13C-甲醇高得多，因此有助于提高纯度。为了提高 13C-甲醇的甲基

化活性，也可选择用 13C-甲醇合成 13C-碘甲烷、13C-碳酸二甲酯、13C-三氟甲磺酸甲酯、13C-氟磺酸甲酯

等甲基化活性较高的中间产物来实现甲基化。这种方式相对复杂，但有助于提高产物纯度。 
在分离和纯化方面，根据极性的不同，通过色谱柱分离可以实现美沙西丁的分离。利用酚和醚溶解

度差异，重结晶方法也可以比较方便地分离，文献中提到可以用水或乙醇进行重结晶。因为对乙酰氨基
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酚沸点较高，约 387℃，甲醇沸点仅有 64.7℃，碳酸二甲酯等其他甲基化试剂的沸点也普遍较低，而美

沙西丁沸点为 280℃~285℃，生成的副产物 N-(4-羟基-3-甲基苯基)乙酰胺和 N-(4-羟基-3,5-二甲基苯基)
乙酰胺沸点分别为 368.7℃和 356.9℃，在合适情况下可以考虑减压分馏来进行分离。这几种分离方式中，

色谱柱分离更加适用于小量和微量产物的分离，重结晶更加适用于大量产物的分离。 
分离完成后，可以利用分子筛、活性炭、离子树脂等进行脱杂脱色，再利用重结晶进行纯化。 

3.2. 13C-美沙西丁的直接制备方法 

3.2.1. 13C-硫酸二甲酯作为甲基化试剂 
对于 13C-美沙西丁合成方法的探索早在 1989 年就开始了，最早提出的方法就是用 13C-硫酸二甲酯作

为甲基化试剂与对乙酰氨基酚进行反应得到 13C-美沙西丁。13C-硫酸二甲酯是很强的甲基化试剂，用氢氧

化钠与对乙酰氨基酚反应得到的对乙酰氨基酚钠能在很温和的条件下与 13C-硫酸二甲酯进行取代反应生

成 13C-美沙西丁，反应方程式如图 1。目前，这种方法已经不再使用，原因主要是 13C-硫酸二甲酯毒性很

强且致癌、危险性大，生产过程排放的废水对环境污染严重，且根据它的反应式，即使反应进行特别完

全，也有至少一半的 13C 得不到充分利用。 
 

 
Figure 1. Reaction equation when 13C-dimethyl sulfate is used as methylating agent 
图 1. 13C-硫酸二甲酯作为甲基化试剂反应方程式 
 

Avramova 等人[21]为了避免长时间加热，选用甲基化活性很高的 13C-硫酸二甲酯作为甲基化试剂，

与对乙酰氨基酚钠反应，温度控制在 15℃至 30℃，可以获得 87%的产率，对 13C 来说产率约为 44%，并

不算高。 

3.2.2. 13C-碘甲烷作为甲基化试剂 
13C-碘甲烷也是很强的甲基化试剂，且相比 13C-硫酸二甲酯毒性小很多，因此继续使用 13C-硫酸二甲

酯作为甲基化试剂后，又提出了使用 13C-碘甲烷作为甲基化试剂的方法。将对乙酰氨基酚活化为对乙酰

氨基酚钠后，与碘甲烷进行取代反应即可生成 13C-美沙西丁，反应方程式如图 2。相似地，将对乙酰氨基

酚活化为对乙酰氨基酚钾与碘甲烷进行取代反应也可生成 13C-美沙西丁，反应方程式如图 3。这种方法合

成容易、方便，产率也比较高，但因为 13C-碘甲烷价格很高，用 13C-碘甲烷进行合成在成本上没有优势，

因此研究者们在广泛寻找替代方法。 
 

 
Figure 2. Reaction equation when 13C-iodomethane is used as methylating agent with sodium acetaminophen 
图 2. 13C-碘甲烷作为甲基化试剂与对乙酰氨基酚钠反应方程式 
 

陈万木等人[22]向无水乙醇中加入钠，再加入对乙酰氨基酚，搅拌十分钟使对乙酰氨基酚转化为对乙

酰氨基酚钠，然后加入 13C-碘甲烷加热回流一小时，过滤并将溶剂蒸发掉，用热水进行重结晶得到产品，

收率为 91%。他们经过研究发现，反应温度约为 60℃、反应时间四十分钟时，反应进行比较彻底，升温

和延长反应时间对收率提升不大，对乙酰氨基酚与 13C-碘甲烷的进料比例为 1.2:1 时，收率比较高。 
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Figure 3. Reaction equation when 13C-iodomethane is used as methylating agent with po-
tassium acetaminophen 
图 3. 13C-碘甲烷作为甲基化试剂与对乙酰氨基酚钾反应方程式 

 

El’man 等人[23]在 20℃~25℃、碳酸钾存在条件下使用 13C-碘甲烷与对乙酰氨基酚钾一步合成 13C-
美沙西丁，分离产物有较高的选择性，产率为 97.8%，质量纯度为 99.6%，同位素纯度为 99.1%。 

3.2.3. 13C-甲醇钠与对溴乙酰苯胺反应 
根据卤代苯的芳香亲核取代反应，溴苯可与醇钠反应生成醚，先将 13C-甲醇与钠反应生成 13C-甲醇

钠，再与对溴乙酰苯胺反应可以得到 13C-美沙西丁，但这种方式的收率很低，并不适合。反应方程式如图 4。 
 

 
Figure 4. Reaction equation of 13C-sodium methoxide with p-bromoacetanilide 
图 4. 13C-甲醇钠与对溴乙酰苯胺反应方程式 

 

陈万木等人[22]向 13C-甲醇中加入钠并蒸发掉过量的 13C-甲醇得到 13C-甲醇钠，以无水 DMF 作为溶

剂，加入对溴乙酰苯胺和催化量的氯化亚铜，加热回流两小时，减压蒸馏蒸掉 DMF，向剩余物中加入水，

用浓盐酸调节 pH 至 5~6，用乙醇乙酯萃取得到有机相后干燥过滤，蒸掉溶剂即可得到产品，收率 32%。 

3.2.4. 13C-甲醇作为甲基化试剂 
13C-碘甲烷价格高昂且有毒，优化 13C-美沙西丁的合成方式就要寻找更加安全环保、价格低廉的甲基

化试剂，13C-甲醇就是可行的选择。13C-甲醇的甲基化活性并不高，因此需要合适的活化方法对 13C-甲醇

进行活化。 
Mitsunobu 反应是一种能够活化醇羟基的双分子亲核取代反应，醇在偶氮二甲酸二乙酯(DEAD)或偶

氮二甲酸二异丙酯(DIAD)和三苯基膦的作用下形成活性中间体，被亲核试剂(该反应中亲核试剂为酚羟基)
进攻之后碳氧键会发生断裂。实验中，13C-甲醇的碳氧键可以通过上述反应机理活化，然后酚羟基进攻活

化中间体即可生成 13C-美沙西丁，反应原理如图 5。这种方法反应条件温和、反应物毒性小、安全性高、

经济性也较好，而且有不错的产率和纯度，是非常合适的合成方法。 
 

 
Figure 5. Principle of Mitsunobu reaction [24] 
图 5. Mitsunobu 反应原理[24] 

 

陈凯等人[24]以 Mitsunobu 反应作为关键反应，以 13C-甲醇为标记试剂，配合官能团转化，合成了 13C-
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美沙西丁，样品纯度为 99.2%，同位素丰度为 99.2%，以 13C-甲醇计收率为 63%。他们直接用对乙酰氨基

酚与 13C-甲醇反应，发现 13C-美沙西丁与反应的副产物三苯基氧化膦极性接近，分离困难，不适宜放大

研究，为此他们将反应原料对乙酰氨基酚更换为氧羰酰-4-羟基苯胺，首先通过 Mitsunobu 反应得到极性

小的中间产物，与副产物三苯基氧化膦分离后，再与乙酰氯反应生成 13C-美沙西丁，反应原理如图 6。 
 

 
Figure 6. Mitsunobu reaction equation including functional group conversion [24] 
图 6. 配合官能团转化的 Mitsunobu 反应方程式[24] 

 

在此基础上，他们发现用乙腈作为溶剂，用偶氮二甲酸二异丙酯(DIAD)进行反应可以得到更高的收

率，具体数据如表 1。 
 

Table 1. Effect of Mitsunobu reaction conditions on yield [24] 
表 1. Mitsunobu 反应条件对收率的影响[24] 

反应条件(浓度均为 0.25 mmol/mL) 收率/% 

DEAD、PPh3、DCM 53 

DEAD、PPh3、THF 52 

DEAD、PPh3、CH3CN 61 

DIAD、PPh3、DCM 56 

DIAD、PPh3、THF 62 

DIAD、PPh3、CH3CN 70 
 

卢伟京等人[25]用活化试剂将 13C-甲醇与对乙酰氨基苯酚分别转化为对应的活性中间体，再反应生成

了美沙西丁，粗产品在乙醇中重结晶获得目标产品，经计算合成产率为 70.7％，13C 丰度为 99％，产品

纯度为 99.8％，但文献中并未给出具体的活化方法，难以重现。 
除 Mitsunobu 反应之外，根据甲醇与苯酚反应生成苯甲醚的反应条件，磷酸镧作为催化剂时对生成

醚的选择性较高，可选用磷酸镧作为催化剂。图 7 是甲醇作为甲基化试剂可能发生的反应[26]。 
 

 
Figure 7. Possible reactions when methanol is used as methylating agent [26] 
图 7. 甲醇作为甲基化试剂可能发生的反应[26] 
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3.3. 13C-美沙西丁的间接制备方法 

为了提高 13C-甲醇的甲基化活性，有人提出可以通过先合成甲基化活性高的中间产物，再与对乙酰

氨基酚反应，这种方法有助于提高产物纯度，但操作步骤比较复杂。 

3.3.1. 13C-碘甲烷作为甲基化试剂 
13C-甲醇可以合成 13C-碘甲烷，当产率比较高时可以很方便地合成 13C-美沙西丁。使用碘化钾、磷酸

可以将 13C-甲醇中的羟基碘化，反应条件温和，但收率不高；使用红磷、碘将 13C-甲醇中的羟基碘化可

得到较高收率。得到 13C-碘甲烷后，在碱性条件下直接与对乙酰氨基酚反应即可得到 13C-美沙西丁，反应

原理如图 8。此方法分离过程简单、经济性较好，但过程比较复杂且对温度控制和加料速度有较高的要求。 
 

 
Figure 8. Reaction principle when 13C-iodomethane is used as methylating agent 
图 8. 13C-碘甲烷作为甲基化试剂的反应原理 

 
陈凯等人[27]用红磷和碘将 13C-甲醇中的碳氧键转化为碳卤键，具体方法为在−15℃下加入红磷、水、

碘单质、13C-甲醇，升温至回流后保温 2 h，后蒸馏收集 45℃的冷凝液。获得 13C-碘甲烷后，以碳酸钾作

为碱，乙腈作为溶剂，先将对乙酰氨基酚与乙腈、碳酸钾混合，反应液浓度为 1 mol/L，搅拌 1 h；再加

入冷凝液(13C-碘甲烷)，在 35℃条件下搅拌 2 h，过滤取滤液，加入 10%的氢氧化钠水溶液并搅拌 10 min 除

去未参加反应的对乙酰氨基酚，取有机相，用乙醇重结晶得到产物，反应总收率在 65%左右，纯度约 99%。 

3.3.2. 13C-对甲苯磺酸甲酯作为甲基化试剂 
对甲苯磺酸价格低廉，且对甲苯磺酸甲酯有不错的甲基化活性，毒性比碘甲烷更低，且有不易挥发、

易纯化、检测方便等优势，可以作为合适的中间产物，反应原理如图 9。 
 

 
Figure 9. Reaction principle when 13C-methyl p-toluenesulfonate is used as methylating agent 
图 9. 13C-对甲苯磺酸甲酯作为甲基化试剂的反应原理 
 

龚爱华等人[28]以 13C-对甲苯磺酸甲酯作为中间产物合成了 13C-美沙西丁，包括取代反应阶段，即用

对甲苯磺酰氯或对甲苯磺酸与 13C-甲醇在碱性条件下合成 13C-对甲苯磺酸甲酯；甲基化反应阶段，即 13C-
对甲苯磺酸甲酯于碱性条件下与对乙酰氨基酚反应得到 13C-美沙西丁粗品；精制阶段，通过重结晶方法

进行精制。专利中没有给出具体产率和纯度，难以与其他方法进行比较。 

3.3.3. 13C-碳酸二甲酯作为甲基化试剂 
作为替代硫酸二甲酯的甲基化试剂，碳酸二甲酯甲基化活性比甲醇更高，而且相对于传统的甲基化

试剂，比如硫酸二甲酯、氟磺酸甲酯等更加环保且安全，但在取代反应时与硫酸二甲酯一样，一半被标
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记的碳会生成甲醇，需要考虑如何回收以降低成本。 
碳酸二甲酯可与苯酚可以反应生成苯甲醚，这种方式产物选择性好、纯度高，分离过程容易，反应

过程不生成毒性物质，相对比较安全、无污染，因为碳酸二甲酯的活性比较高，反应速度也比较快。根

据碳酸二甲酯与苯酚反应生成苯甲醚的实验条件，13C-碳酸二甲酯和对乙酰氨基酚可在碱性环境下发生反

应得到 13C-美沙西丁，同时生成 13C-甲醇和二氧化碳，反应条件相对温和。13C-甲醇可以回收并重新合成
13C-碳酸二甲酯，从而提高 13C 的利用率。反应方程式如图 10。目前还没有用这种方法合成 13C-美沙西丁

的具体试验。 
 

 
Figure 10. Reaction equation when 13C-dimethyl carbonate is used as methylating agent with acetaminophen 
图 10. 13C-碳酸二甲酯作为甲基化试剂与对乙酰氨基酚反应方程式 
 

以下是反应原理，如图 11 [26]。 
 

 
Figure 11. Reaction principle when dimethyl carbonate is used as methylating agent [26] 
图 11. 碳酸二甲酯作为甲基化试剂反应原理[26] 

3.4. 结论与分析 

对前面的方法进行总结，在采用直接取代的方法中，13C-硫酸二甲酯毒性很强，13C-碘甲烷价格高昂

且具有较高的毒性，因此用 13C-甲醇作为反应物相对更有优势。而且现在 13C 大多由 CO 低温精馏分离得

到，因此 13C-甲醇、13C-碘甲烷、13C-硫酸二甲酯等大都是由 13CO 逐步合成的，其中 13C-碘甲烷大多以
13C-甲醇为原料进行合成，因此原料为 13CO 时，直接用 13C-甲醇作为甲基化试剂可以省略一部分中间步

骤，因此用 13C-甲醇作为甲基化试剂进行合成有明显的优越性。用 13C-甲醇与对乙酰氨基酚进行反应在

价格和安全性上都比较有优势，但是需要寻找合适的活化剂和催化剂等，在上述几种合成方法中，

Mitsunobu 醚化反应是一个比较好的合成方法。 
使用间接取代方法进行反应，主要原因是 13C-甲醇的甲基化活性比较低，由于对成本和产物纯度等

方面的考虑，可以将价格相对低廉的 13C-甲醇中的 13C 转移到甲基化活性高的中间体上，再与对乙酰氨
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基酚反应。这个方法可以明显提高产物纯度、降低分离难度，因此有一定的应用价值。使用红磷、碘将
13C-甲醇中的羟基碘化后与对乙酰氨基酚反应，收率较高，经济性较好，但过程比较复杂且对温度控制和

加料速度有较高的要求。根据此思路，也可以选择合成 13C-碳酸二甲酯、13C-三氟甲磺酸甲酯、13C-氟磺

酸甲酯等甲基化活性高的试剂来实现甲基化，其中 13C-碳酸二甲酯更加环保且安全，但在取代反应时，

一半被标记的碳会生成 13C-甲醇，需要考虑如何回收以降低成本。如果选择采用合成 13C-碳酸二甲酯，

再与对乙酰氨基酚进行取代反应的方法进行反应，首先需要考虑 13C-碳酸二甲酯的合成方式。目前，碳

酸二甲酯的合成方式主要包括酯交换法、甲醇氧化羰基化法、尿素醇解法，其中甲基碳均来源于甲醇，

甲醇可由 CO 或 CO2 催化加氢获得。三种方法优劣如表 2。 
 
Table 2. Comparison of synthetic processes of dimethyl carbonate 
表 2. 碳酸二甲酯合成工艺路线对比 

生产方法 环氧丙烷 
酯交换法 

环氧乙烷 
酯交换法 

甲醇直接氧

化羰基化法 
甲醇间接氧

化羰基化法 
尿素直接 
醇解法 

尿素间接 
醇解法 

优势 技术成熟，产

品质量好 

技术成熟，中

间产品碳酸

乙烯酯附加

值高 

原料易得，流

程短，环境友

好 

原料易得，不

产生共沸物，

分离容易 

原料易得，流

程短，能耗低 原料易得 

劣势 
环氧丙烷价

格高；催化剂

用量大 

环氧乙烷危

险系数高，不

便于运输；催

化剂用量大 

甲醇转化率

低，催化剂对

设备有腐蚀

性，反应产物

影响催化剂

活性 

NO 有毒性，

反应剧烈难

以控制 

单程转化率

不高，尿素分

解影响产品

品质 

丙二醇易形

成高聚物影

响收率，尿素

分解影响产

品品质 

 

使用 13C-碳酸二甲酯的目的是将被标记的碳原子连接到对乙酰氨基酚上，且 13C 价格高昂，因此选

用的应当是 13C-甲醇转化率更高的方案，如酯交换法。在碳酸二甲酯与对乙酰氨基酚反应过程中会生成

甲醇，此时利用甲醇氧化羰基化法进行甲醇回收可以明显提高 13C 的利用率。 
如果可以找到合适的条件使产物纯度和产率都较高，出于对安全性、成本等方面的考虑，直接用 13C-

甲醇进行合成仍然是更加方便的方法。如果直接选用 13C-甲醇作为甲基化试剂，面临的问题就是 13C-甲
醇的甲基化活性低，并且可能存在 C-甲基化副产物，因此需要考虑如何提高 13C-甲醇的反应活性和提高

产物的选择性。用甲醇进行甲基化主要使用的催化剂中，磷酸镧催化剂对甲醇与酚反应的选择性较好，

且具有较好的稳定性，是比较合适的一种催化剂。根据甲醇与苯酚反应生成苯甲醚的反应条件，直接用

甲醇进行合成应当需要比较高的温度，如果需要固体催化剂，可以用氧化铝作为载体，以磷酸镧等作为

催化活性成分通过浸渍制备。 
13C 为稳定同位素，参加反应不影响反应过程，对制备方法进行探索时可用非标记试剂进行反应。如

果用非标记甲醇进行试剂合成，可以直接利用实验结果合成；如果用非标记碳酸二甲酯试合成，因为被

标记的碳酸二甲酯货源较少，因此需要多一步合成，用甲醇作为原料合成碳酸二甲酯。 
Mitsunobu 醚化反应这个方法反应条件是最温和的，能保证较高的产率、生产过程的安全性高，因此

是目前比较合适的方法，如果产物能方便地分离和纯化，非常适合用此方法进行生产。总的来说，Mitsunobu
醚化反应是比较适合的一个方法，如果不考虑经济性和毒性，直接用 13C-碘甲烷进行合成也是一个简单

有效的方案。 

4. 结语 
13C-MBT 可以安全、简便地检测肝脏储备功能，可以更加便捷无创且更客观地评价疾病进展、给出
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准确评估，有着广阔的应用前景。目前，我国还没有大规模应用 13C-MBT 进行肝脏功能检测，随着 13C
未来产能的提高，需要更加安全、经济性好且可大量生产的方法制备 13C-美沙西丁。现有的制备方法中，

Mitsunobu 反应是一种比较有优势的方法，避免了有毒且价格昂贵的 13C-碘甲烷的使用，并且以 13C-甲醇

计算有 63%的产率。除此之外，用 13C-碘甲烷进行合成是一种比较成熟的方法，先将 13C-甲醇活化生成

中间体，再与对乙酰氨基酚反应也是一个可行的方法。综合反应物毒性、产率和纯度、反应流程等方面，

Mitsunobu 反应是在各方面比较合适的方法，有着广阔的发展前景。 
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