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摘要：协同芳香亲核取代反应（CSNAr）在核化学合成中具有十分重要的地位，该反应现今可用于开发正

电子放射性示踪剂。相较于传统的芳香亲核取代反应，CSNAr的反应底物范围不局限于缺电子芳烃，以

及放射性标记的产物可以方便地从反应体系中分离出来。本研究首先阐述了协同芳香亲核取代反应的

机理，重点阐述了 1,3-双（2,6-二异丙基苯基）2-氯咪唑鎓氯盐（SIPr·HCl）介导的 CSNAr反应及其在正电子

核素标记放射性示踪剂制备中的应用进展。最后强调了协同芳香亲核取代反应对合成 18F放射性示踪

剂的重要性，总结存在的不足，展望未来应用前景。
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Abstract: Concerted nucleophilic aromatic (CSNAr) substitution reactions play an important role in
nuclear chemistry synthesis，and are now used to develop positron radiotracers. Compared with the
traditional nucleophilic aromatic substitution reaction，the advantages of this substitution reaction lie
in the fact that the range of substrates is not limited to electron-deficient aromatic compounds，and
the  radiolabeled  products  can  be  easily  separated  from  the  reaction  system.  In  this  paper， the
mechanism  of  concerted  nucleophilic  aromatic  substitution  reaction  was  first  elaborated， and  the
CSNAr reaction mediated by 1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)2-chloroimidazolium chloride(SIPr·HCl)
and its application progress in the preparation of positron nuclide-labeled radiotracer were focused.
We  emphasized  the  importance  of  concerted  nucleophilic  aromatic  substitution  reactions  for
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synthesizing  18F  radiotracers， summarized  existing  shortcomings， and  prospectd  future  application
prospects.
Key words: CSNAr; 
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缺乏实用的芳烃苯环上的放射性氟化方法

是 PET示踪剂开发的瓶颈。随着 18F在核医学

成像和放射性药物研究中的广泛应用，寻找高

选择性的18F标记方法成为了必要的需求。协同

芳香亲核取代反应（concerted nucleophilic aromatic
substitution reaction，CSNAr）能够将酚类和醇类

分别转化为相应的芳基氟化物和烷基氟化物，

具有广泛的底物范围和高官能团耐受性。其中

1,3-双（2,6-二异丙基苯基）2-氯咪唑鎓氯盐（1,3-
bis(2,6-diisopropylphenyl)2-chloroimidazolium
chloride，SIPr·HCl）是一种带正电荷的卡宾类化

合物，具有良好的催化性能，能够在苯环指定

位置上引入 18F，该反应为合成放射性药物以及

开展核医学显像提供了新方法。本研究对 1,3-
双（2,6-二异丙基苯基）2-氯咪唑鎓氯盐介导的

协同芳香亲核取代反应的机理及其在 18F标记

反应中的应用实例进行综述，并探讨其对拓展

放射性示踪剂合成的重要意义。 

1    SIPr·HCl 介导的协同芳香亲核取代反应

经典的芳香亲核取代反应 (nucleophilic aromatic
substitution reaction, SNAr)是合成 PET探针最广

泛的方法，但其反应底物范围非常有限，使得苯

环上的亲核取代反应不易进行，需要在取代位

置的邻位或对位引入强的拉电子基团。当芳香

环上连有强拉电子基，尤其是取代位置在邻或

对位时，反应速率明显加快，这是由于邻或对位

拉电子基的共轭效应，使得连有离去基团的碳

原子上的电子云密度降低，有利于亲核试剂进

攻，也有利于碳负离子中间体的稳定 [1]。但是

这种方法本身有很多局限性，首先，它需要反应

底物的邻或对位必须有强拉电子基团，其次，现

存的一些方法虽然能够将18F取代到苯环上，但

需要复杂的反应底物、操作程序繁琐，这种方

法对反应温度、干湿度、溶剂的要求高，反应产

率很低，影响了这类反应的广泛使用。

氮杂环卡宾 （N-Heterocyclic  Carbenes,  NHC）
是一类非常独特的催化剂。既可以作为小分子

催化剂催化安息香缩合、施泰特反应等；也可

以与金属配位催化各种偶联反应和烯烃复分解

反应。氮杂环卡宾可以和过渡金属形成稳定

的 C—M键，与传统的膦配体相比更加稳定，并

具有更好的立体效应和电子效应。氮杂环卡宾

主要有四种常见类型：噻唑类、咪唑烷类、咪唑

类和三氮唑类。

目前已有咪唑类氮杂环卡宾催化的反应用

于18F标记的放射性氟化反应报道，反应以酚类

为底物进行脱氧氟化，实现了芳香环的氟化。

此类反应的机理与经典的亲核取代反应不同，

属于协同芳香亲核取代反应，该反应可分为钌

金属催化和银金属催化两种类型。钌金属催化

反应的第一步苯酚与钌形成一个类似于茂金属

的 η6π络合物，钌原子的络合使苯环上碳原子的

电子密度降低，在反应过程中四面体中间体（b）
和含氟离子对（a）处于动态平衡中，但由于反应常

数 K2>>K1，最终都转化为芳基氟化物（图 1a） [2]。
银金属催化反应第一步银离子与咪唑形成氮杂

环碳-过渡金属键，第二步银离子被氧取代形成

氧原子与咪唑相连的产物，第三步将氟离子连

接到该产物上形成过渡态四面体中间体，最后

苯酚的氧原子与氟咪唑鎓的氟原子进行重排完

成氟化反应（图 1b） [3]。 

2    SIPr·HCl 介导的 CSNAr 反应及其应用 

2.1    钌金属催化反应的应用

钌 -碳络合物  p-cymene-RuCl-IPrCl （对异丙

基甲苯 -氯化钌 -1,3-双（2,6-二异丙基苯基）2-氯
咪唑鎓氯盐）是闭合环复分解的高效催化剂前

驱体，在有机化学和聚合物化学中应用广泛。

Beyzavi等 [2] 提出钌介导苯酚的 18F-脱氧氟

化反应 （图 2），苯酚与钌络合物 CpRu(COD) Cl
在乙醇中加热至 85 ℃ 反应 30 min，得到钌-苯酚

络合物，随后加入 SIPr·HCl形成中间体溶液，用

该溶液从阴离子交换柱上洗脱 18F−随后再加入

DMSO/乙腈 (V/V=1∶1)溶液 ，将混合物加热到

125 ℃ 反应 30 min，得到芳基氟化物。在此过程

中无需采取任何预防措施来排除湿气或空气。

共合成 16种化合物，产率从 10%～99%，苯甲醚

和二烷基苯胺衍生物这样的富电子底物也表现
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出较高的放化产率。此外，碱性胺、质子官能

团、嘧啶、吲哚以及喹啉都是良好的反应底物，

也可进行邻位取代。共合成 16种化合物，产率

从 10%～99%，苯甲醚和二烷基苯胺衍生物这样

的富电子底物也表现出较高的放化产率。此

外，碱性胺、质子官能团、嘧啶、吲哚以及喹

啉都是良好的反应底物，也可进行邻位取代。

放射性标记肽是一类重要的正电子示踪

剂，已被应用于临床前靶标评估、疾病的无创

诊断以及生化过程的研究 [4]。小肽示踪剂具有

高结合亲和力、快速血液清除和易于自动化固

相肽合成等优点，越来越受到关注。Rickmeier
等 [5] 通过钌介导的肽进行 18F-脱氧氟化 ，将 4-
18F-氟苯丙氨酸残基引入到肽序列，共合成 6种

化合物，产率为 20%～39%（图 3）。该方法稳定

可靠，适用于标记复杂小肽以及 20种基本氨基

酸，并且只需替换肽链的一个氢原子，对相应天
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a—钌金属催化的协同芳香亲核取代反应机理；b—银金属催化的协同芳香亲核取代反应机理

图  1    协同芳香亲核取代反应机理

Fig.1    Concerted nucleophilic aromatic substitution reaction mechanism
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图  2    SIPr -钌介导苯酚的18F-脱氧氟化

Fig.2    SIPr -Ruthenium mediates 18F-deoxyfluorination
of phenol
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图  3    SIPr -钌介导肽的18F-脱氧氟化

Fig.3    SIPr -Ruthenium mediates 18F-deoxyfluorination of peptides
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然肽的干扰最小。该方法实现了使用无痕活化

基团对氨基酸残基进行化学选择性放射性脱氧

氟化，发现使用受保护的肽前体是实现放射性

脱氧氟化产率高的关键。

组蛋白去乙酰化酶 6 (HDAC6)是一种多功

能的细胞质酶，参与多种细胞过程，如细胞内转

运 [6] 和蛋白质质量控制 [7]。抑制 HDAC6可以

减少某些疾病的细胞以及啮齿动物模型中的缺

陷，特别是神经退行性疾病，包括阿尔茨海默

病 [8-9] 和肌萎缩性侧索硬化 [10-11]。Celen 等 [12] 改

进了 Strebl等 [13] 的 18F-Bavarostat合成方法 ，在

cGMP的生产条件下，使用 Trasis All-In-One (AIO)

合成器全自动合成 18F-Bavarostat  (18F-EKZ-001)

（图 4）， 18F-Bavarostat是一种对 HDAC6具有高

亲和力和选择性的脑渗透正电子示踪剂，通过

使用非放射性 Bavarostat预处理 SD大鼠的阻断

实验证实其特异性脑摄取，并在灵长类动物的

动力学模型中验证了 18F-Bavarostat的定量方

法，证实双室模型和 logan图形分析适用于灵长

类动物中18F-Bavarostat 的 PET定量。
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图  4    18F-Bavarostat 的合成

Fig.4    Synthesis of 18F-Bavarostat
 

随后，Koole 等 [14] 评估了健康成人受试者

的18F-Bavarostat脑摄取情况，该研究对 4名健康

受试者 （2M/2F， 23.5±2.4岁 ）进行了连续全身

PET/CT扫描，通过扫描数据的处理获得了健康

成人的生物分布和辐射剂量信息，并使用放射

代谢校正的动脉血浆输入函数对 12名健康受

试者（6M/6F，57.6±3.7岁）120 min的动态 PET/MR

扫描数据进行处理，确定了量化脑摄取的最佳

的动力学模型。即 18F-Bavarostat适用于 Logan

图形分析作为优选的定量方法来定量人脑中

HDAC6的表达。并发现在大脑中男性比女性

有更高的 HDAC6表达。

他汀类药物是一种抑制胆固醇合成的降血

脂药物 [15]，临床上用于心血管疾病的一级和二

级预防。阿托伐他汀是应用最广泛的他汀类处

方药物 [16]。18F-atorvastatin可作为评估他汀类药

物相关作用机制以及区分患者有无反应的研究

方法。Clemente等 [17] 通过优化钌介导的 18F-脱
氧氟化反应合成 18F- atorvastatin（图 5），该反应

先合成了苯乙基吡咯中间体 ，然后再通过钯

(Pd/C)催化氢解转化为相应的苯酚化合物。苯

酚化合物与钌 (II)的配位降低了其 π电子密度，

使酚羟基更容易被18F取代，之后用盐酸和氢氧

化钠定量除去侧链中的缩酮和叔丁基，从而生

成18F-atorvastatin。
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图  5    18F-atorvastatin 的合成

Fig.5    Synthesis of 18F-atorvastatin
 

受 激 素 、 饮 食 和 药 理 学 调 控 ， 3-羟 基 -3-
甲基戊二酸单酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶在

肝脏中高度表达 [18-20]。Clemente等 [17] 使用 18F-
atorvastatin对大鼠肝脏进行显像，在微粒体和

细胞质中发现了 87%±4% (n = 4)的放射性，这

与已知的酶分布一致 [21]。为评估 18F-atorvastatin
对 HMG-CoA还原酶的结合选择性，Clemente等
使用阿托伐他汀预处理的大鼠进行阻断实
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验。研究结果显示 ，阻断后放射性示踪剂的

结合平均减少（60±8）% (P<0.000 1)。通过使用

大鼠正常对照组和动脉粥样硬化模型组的主

动脉放射自显影对 18F-atorvastatin用作动脉粥

样硬化成像的潜力进行初步评估，发现动脉粥

样硬化模型组的平均摄取量大约是正常对照

组的两倍 ，这两组之间的差异有统计学意义

(P=0.004)。

由设计药物（DREADD）专门激活的设计受

体是一种临床前化学遗传学方法，具有治疗各

种疾病的临床潜力 [22]。考虑到已经实现了使用
11C放射性示踪剂对 DREADDs的体内可视化，

Hu等 [23] 想要合成18F放射性示踪剂进行放射性

标记，通过改进钌介导的 18F-脱氧氟化，使用一

种相似的三（乙腈）环戊二烯钌（II）六氟磷酸盐

也能够实现苯酚的18F-脱氧氟化（图 6）。
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Fig.6    Tris(acetonitrile)cyclopentadienylruthenium(II) hexafluorophosphate mediates 18F-deoxyfluorination of phenol
 
 

2.2    银金属催化反应的应用

Neumann等 [24]  通 过 银 离 子 -咪 唑 卡 宾

（SIPr·HCl）介导的 CSNAr反应共合成 22种示踪

剂，反应底物包括胺、酚、硫醚和酰胺等多种官

能团，产率为 24%～99%，反应底物的吸电子能

力越高，产率越高。并且芳烃和杂芳烃都具有

较高的放化产率（图 7）。合成时不需要无水无

氧条件，后处理过程中放射性标记产物也很很

容易从反应体系分离出来。相较与传统的亲核

取代反应，CSNAr不仅能够提高反应效率，而且

简化了反应条件和处理方法。
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图  7    基于 CSNAr 反应机理的18F-放射性脱氧氟化

Fig.7    18F-radioactive deoxygenation based on CSNAr
reaction mechanism

 

KCa3.1通道 (也称为 Gàrdos通道 )是一种中

等电导的钙激活钾离子通道，仅由内部钙离子

门控  [25]。KCa3.1通道的表达在许多肿瘤实体中

失调，并具有预测患者存活的能力 [26-28]。靶向

该离子通道的 PET示踪剂在体内对 KCa3.1通道

进行成像，该示踪剂可以作为一种潜在的诊断

工具。由于 Senicapoc对 KCa3.1通道显示出高亲

和力和优异的选择性，  Brömmel等 [29] 设计和合

成 18F-Senicapoc（图 8）。然而， 18F-Senicapoc非常

低的放化产率加上非常低的起始活性以及存在

一些技术问题使得体内实验无法进行，故不再

继续使用尿素盐前体合成18F-Senicapoc。
 
 

O

18F

F

SIPr·HCl,

Ag2CO3, CH2Cl2

18F−,

2-butanone:EtOH:Bu3N

(100:10:1)

O

NH2 NH2

OH

F
18F-Senicapoc

图  8    18F-Senicapoc 的合成

Fig.8    Synthesis of 18F-Senicapoc
 

化学合成的小肽对表达 CD8（CD8+）肿瘤

浸润的 T细胞具有高亲和力和特异性，但保留

了小分子的理想特性，在免疫反应的诊断分子

成像方面具有宝贵的潜力 [30]。Narayanam等 [31]

合成了18F-Sydnone（图 9），由一种长期稳定的脲

前体通过放射性脱氧氟化作用，以>96%的转化

率获得，其是一种纳摩尔亲和力靶向人 CD8α的
18F标记肽，这种肽对人蛋白表现出高选择性。

多肽的放射性标记分子成像探针利用了大

生物制剂和小分子的优点，提供了良好的选择

性和药代动力学特性。Ma等 [ 32] 采用 Neumann
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等 [24] 报告的 18F-脱氧氟化方法，通过一种新的

放射性合成物 18F-氟 -4-（乙烯磺酰基 ）苯 （18F-
fluoro-4-(vinylsulfonyl)benzene， 18F-FVSB）对未受

保护的多肽进行18F-氟化，该试剂在半胱氨酸残

基上表现出极好的化学选择性，并能快速标记

各种多肽，以生成稳定的硫醚结构（图 10），这
种方法对半胱氨酸残基的化学选择性高于其他

亲核试剂，并且广泛应用于各种中小型多肽的

放射性标记。
 
 

HO

SH

2-bromoethanol, NaOH, MeOH

SOCl2, pyridine, CH2Cl2

Et3N, THF

Ag2CO3, CHCl3
18F−,

butanone:EtOH(10:1),

SIPr·HCl

18F

S
O O

18F-FVSB

图  10    18F-FVSB 的合成

Fig.10    Synthesis of 18F-FVSB 

3    结论与展望

反应物和过渡态金属 -咪唑卡宾配合物在

空气中都较稳定，不需要合成游离氮杂环卡宾

所需的严格厌氧条件，因此该反应是进入金属

卡宾化学的一个方便的切入点。相较于之前的

芳香亲核取代反应，协同芳香亲核取代反应的

底物范围更广，操作更安全、方便。过渡态金

属 -咪唑卡宾介导的协同芳香亲核取代在 18F标

记反应中的应用具有重要的意义，通过协同芳

香亲核取代可以获得用其他脱氧氟化试剂不能

合成的放射性药物，并且在临床方面具有良好

的应用前景。通过 SIPr·HCl介导的协同芳香亲

核取代反应合成且有望用于临床的 18F放射性

示踪剂需要进一步深入研究，包括靶点的选择

性、机体的耐受性等，使此类反应更具备临床

实用价值。尽管协同芳香亲核取代反应在
18F标记反应中取得了显著的进展，但在正电子

示踪剂的生产中还未广泛应用，未来的研究应

该进一步优化反应条件、提高产物的纯度，以

实现更广泛的应用。
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