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• 实验研究 • 

芳基硼酸频哪醇酯的氟 19 标记方法的研究 
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摘  要：目的  开发一种高效合成氟标记放射性药物的方法。方法  使用 4-硝基苯硼酸频哪醇酯为反应底物，探索化合物

氟标记的有效方法。考察反应配体、反应溶剂、反应温度和反应时间对 4-氟硝基苯收率的影响，并通过 1H-NMR、13C-NMR、
19F-NMR 方法对目标产物的结构进行表征，采用 HPLC 法对反应条件进行定量评价。结果  确定了芳基硼酸频哪醇酯类化

合物的氟-19 标记的最佳反应条件：以 3-溴咪唑并[1,2-b]哒嗪为最优配体，在 100 ℃反应 10 min 即可得到目标化合物。在自

动合成仪上重现了最优条件，并用此方法成功合成了 11β-羟化酶显像剂美托咪酯。结论  本方法为氟-18 标记芳基硼酸频哪

醇酯类放射性药物前体提供重要合成依据。 
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Abstract: Objective  To develop an efficient method for synthesis of fluorine-labeled radiopharmaceuticals. Methods  4- 

Nitrophenylboronic acid pinacol ester was employed as the substrates to develop a convenient and efficient method for the synthesis 

of 4-fluoronitrobenzene. The effects of reaction ligands, solvents, temperature, and time on the yield of the product were 

systematically investigated. The structures of all compounds were confirmed by 1H-NMR, 13C-NMR, and 19F-NMR methods, and the 

yield of 4-fluoronitrobenzene was obtained by HPLC method. Results  The optimum conditions for fluorine-19 labeling were 

determined. The target compound was obtained by reaction at 100 ℃ for 10 min with 3-bromine [1,2-b]pyridazine as the optimal 

ligand. Meanwhile, the method was reproduced on an automatic synthesizer, and the 11β-hydroxylase imaging agent medetomide 

was successfully labeled with this method. Conclusion  This method provided an important guidance for further fluorine-18 label 

aryl boronic acid pinacol ester radiopharmaceutical precursors.  
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氟-18 核素是合成放射性药物最重要的核素之

一，具有易于获得、半衰期适宜等优点，广泛应用

于正电子发射计算机断层扫描（PET）分子显像技

术，为疾病的早期诊断和靶向治疗提供了可能。如

何高效地向活性有机小分子中引入氟-18 核素一直

困扰着科学工作者。近年来报道了多种标记前体可 
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用于氟-18 标记，包括酚[1]、芳基锡[2]、芳基镍[3]、

芳基钯[4]、芳基高价碘[5]、芳基硫[6]、芳基硼[7-12]等

多种底物，其中芳基硼酸频哪醇酯类底物易于合

成、性质稳定，且标记反应操作简便、条件温和，

引发了广泛研究[13-15]。Sanford 等[16]在研究芳基三

氟硼酸钾的氟-19 冷标记时发现芳基硼酸频哪醇能

取得较好的氟取代效果；Gouverneur 课题组[17]将上

述方法应用到氟-18 热标记中；Gouverneur 等[18]对

上述方法进行了改进，简化了操作方法。自动化合

成是近年合成化学工艺研究领域的热点之一，广泛

用于氟标记研究工作中[19-20]。自动化合成具有操作

简便、重复性好、避免交叉污染等优点，是临床上

合成 PET 药物最常用的方法[21-22]。因此探索高效的

芳香亲核氟-18 标记反应对于新型 PET 显像剂的开

发具有重要意义。 

本实验选择廉价易得的 4-硝基苯硼酸频哪醇

酯为标记前体，以氟化钾中的 19F-代替放射性 18F-

作为氟源，模拟标记合成 4-氟硝基苯。采用 HPLC

法进行反应监测，从反应配体、反应温度、反应时

间、反应溶剂方面探索最优的标记工艺参数。将最

优方法转化应用到自动化合成仪上以探索其适应

性和重复性。最后把该方法拓展到肾上腺皮质部

11β-羟化酶 1 的特异性显像剂美托咪酯的合成标记

上以探索方法的实用性。 

1  仪器与试剂 

Alliance 2695 高效液相色谱仪（美国 Waters 公

司）；Bruker AV 400 型核磁共振仪（瑞士 Bruker 公

司）；Waters 3100 质谱仪（美国 Waters 公司）；SHZ-D

（Ⅲ）循环水式多用真空泵（巩义市英峪高科仪器

厂）；Rotarapor R-3 型旋转蒸发仪（瑞士 Buchi 公

司）；ZF-20D 暗箱式紫外分析仪（巩义市予华仪器

有限责任公司）；DZF-6050 型真空干燥箱（巩义市

英峪高科仪器厂）；DF-101s 集热式恒温加热磁力搅

拌器（巩义市予华仪器有限责任公司）；DLSB-5740

型低温冷却液循环泵（郑州长城科工贸有限公司）；

Allinone PET 示踪剂合成器（比利时 Trasis 公司）。 

4-硝基苯硼酸频哪醇酯（分析纯，萨恩化学技

术有限公司）；氟化钾（分析纯，百灵威科技有限

公司）；4,7,13,16,21,24-六氧-1,10-二氮双环[8.8.8]

二十六烷（分析纯，萨恩化学技术有限公司）；三

氟甲磺酸铜（分析纯，萨恩化学技术有限公司）；

咪唑并[1,2-b]哒嗪（分析纯，天津希恩思生化科技

有限公司）；1,3-二甲基-2-咪唑啉酮（分析纯，百灵

威科技有限公司）；氘代二甲基亚砜（99.9%，天津

希恩思生化科技有限公司）；薄层色谱硅胶制备板

（烟台江友硅胶开发有限公司）；其他试剂均为国产

分析纯，未经处理直接使用。 

2  方法与结果 

2.1  4-氟硝基苯的合成最佳反应条件 

2.1.1  4-氟硝基苯的合成路线  将氟化钾（3.7 mg，

64 μmol）溶于 100 μL 超纯水后，再加入 4,7,13, 

16,21,24-六氧 -1,10-二氮双环 [8.8.8]二十六烷 (25 

mg，66 μmol)，加入 900 μL 乙腈使其完全溶解，减

压蒸干；所得固体再加入 1 mL 乙腈，完全溶解后

减压蒸干；重复 2 次后得到干燥的[K/K2.2.2.]+F-复

合物。在氮气保护下，向耐压瓶中加入[K/K2.2.2.]+F-

复合物、4-硝基苯硼酸频哪醇酯（18 mg，0.08 mol）、

三氟甲磺酸铜（43.4 mg，0.12 mmol）和咪唑并[1,2-b]

哒嗪（71.5 mg，0.6 mmol），然后加入 1.2 mL 1,3-

二甲基-2-咪唑啉酮，120 ℃搅拌反应 20 min，冷却

至室温得到含 4-氟硝基苯的反应液。取反应液 1 

mL，室温下用薄层色谱硅胶制备板分离纯化，用

40 mL 展开剂正己烷–醋酸乙酯（5∶1）展开。含

4-氟硝基苯的硅胶用醋酸乙酯浸泡，滤过后减压蒸

馏除去溶剂，得到白色固体。1H-NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：8.38～8.29（m，2H)，7.52（t，J＝

8.8 Hz，2H)；13C-NMR（101 MHz，DMSO- d6）δ：

166.15（d，J＝255.1 Hz)，126.88（d，J＝10.4 Hz），

117.10（d，J＝23.9 Hz)。19F-NMR（376 MHz，

DMSO-d6）δ：−102.78。LC-MS（ESI），C6H4FNO2，

实测值（计算值）m/z：140.18（140.02）[M－H]-。

谱图数据与文献报道一致[16]。4-氟硝基苯的合成见

图 1。 
 

 

图 1  4-氟硝基苯的合成路线 

Fig. 1  Synthesis of 4-fluoronitrobenzene 

2.1.2  4-氟硝基苯的 HPLC 法测定  色谱条件：

Agilent Eclipse Plus C18色谱柱（250 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相为乙腈–水（70∶30）；柱温：35 ℃；

Waters 2998 Photodiode Array Detector；检测波长为

260 nm；体积流量：1 mL/min；进样量：10 μL。取

500 μL 反应液于 5 mL 量瓶中，用乙腈定容制备待

测储备液。进样测定，结果 4-氟硝基苯在 21.2 min
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处出峰，其质量分数以 KF 为基准采用外标法计算。 

2.1.3  反应配体考察  以 4-氟硝基苯的合成路线

为模型反应，把咪唑并[1,2-b]哒嗪依次用相同物质

的量的配体 L1～L22 代替，考察不同配体对 4-氟硝

基苯产率的影响，结果见表 1。 

表 1  反应配体对 4-硝基苯硼酸频哪醇酯的氟-19 标记反应

的影响 

Table 1  Ligands screen for 19F-labeling of 4-nitrophenylboronic 

acid pinacol ester 

序号 反应溶剂 4-氟硝基苯产率/% 

L1 咪唑并[1,2-b]哒嗪 21.72 

L2 吡啶并[1,5-a]四氮唑 未检出 

L3 N-甲基吲哚 未检出 

L4 3-溴咪唑并[1,2-b]哒嗪 31.99 

L5 吡啶并[2,3-b]吡嗪 25.77 

L6 1,10-菲罗啉 未检出 

L7 7,8-苯并喹啉 未检出 

L8 吡啶 10.58 

L9 2-甲氧基吡啶 10.52 

L10 4-甲氧基吡啶  9.57 

L11 2-三氟甲基吡啶  0.66 

L12 4-三氟甲基吡啶  7.34 

L13 2,4'-二吡啶 15.60 

L14 4,4'-二叔丁基-2,2'-二吡啶 未检出 

L15 2,2′:6′,2′′-三吡啶 未检出 

L16 哒嗪 未检出 

L17 嘧啶 18.18 

L18 吡嗪  8.95 

L19 三乙胺 未检出 

L20 三苄胺 未检出 

L21 三(N,N-四亚甲基)磷酰胺  2.50 

L22 三(邻甲基苯基)膦 未检出 

 

（1）首先是对咪唑并[1,2-b]哒嗪类似的六元环

并五元环结构进行考察。将咪唑并[1,2-b]哒嗪中的

氮原子替换为碳原子后，去除 5-位的氮原子时（L2）

标记反应不能发生，同时去除 4,5 位的两个氮原子

的吲哚类化合物也没有得到标记产物（L3），表明

咪唑并[1,2-b]哒嗪这类 1,4,5-三氮杂的吲哚类结构

与活性密切相关。（2）在咪唑并[1,2-b]哒嗪上引入

取代基（L4），催化活性升高，环上取代基对反应

也有一定的影响。将咪唑并[1,2-b]哒嗪环扩大。萘

环衍生物（L5）的催化活性也提高，但菲环衍生物

（L6、L7）无活性，表明二环体积恰好，三环由于

体积太大不利于配体与铜离子的络合。（3）吡啶是

铜催化反应中常用的配体，因此对吡啶类进行考

察。吡啶上存在取代基时对反应无有利影响，甚至

使得产率下降（L9～L12）。L13～L14 引入联吡啶

结构尝试固定吡啶环间的空间位置以增加配体与

铜离子的结合能力，结果证明这种改变不利于反应

进行，单键相连不是增加配位能力的方式。其中 L13

相对的活性可能来自 4 位 2'-吡啶取代的取代基作

用。二嗪类结构（L16～L18）活性：1,3-二嗪＞1,4-

二嗪＞1,2-二嗪。其中仅嘧啶环活性高于吡啶，表

明两个氮原子在空间中的相对位置对反应具有一

定的影响，适当的空间距离有利于反应，这一点在

具有类似结构的 L5 中得到了验证。（4）考察常用

的非环配体。脂肪族含氮配体不具有刚性结构、磷

配体由于体积太大，都不能与金属催化剂紧密结合

（L19～L22）。 

综合反应结果，配体对 4-氟硝基苯产率有着至

关重要的作用，数个含氮杂环类配体能取得较好的

收率，3-溴咪唑并[1,2-b]哒嗪作为配体时能得到最

佳产率。 

2.1.4  反应溶剂考察  以 4-氟硝基苯的合成路线

为模型反应，把 1,3-二甲基-2-咪唑啉酮（DMI）用

相同体积的溶剂 S1～S10 代替，考察不同溶剂对 4-

氟硝基苯产率的影响，结果见表 2。 

表 2  反应溶剂对 4-硝基苯硼酸频哪醇酯的氟-19 标记反应

的影响 

Table 2  Solvent screen for 19F-labeling of 4-nitrophenylboronic 

acid pinacol ester 

序号 反应溶剂 4-氟硝基苯产率/% 

S1 1,3-二甲基-2-咪唑啉酮 21.72 

S2 N,N-二甲基丙烯基脲 14.59 

S3 N,N-二甲基甲酰胺  6.25 

S4 N,N-二甲基乙酰胺 12.19 

S5 N,N-二甲基丙酰胺 16.37 

S6 二甲基亚砜  4.94 

S7 乙腈 未检出 

S8 二氧六环 未检出 

S9 正丁醇  7.76 

S10 甲苯 未检出 

 

首先考察酰胺类溶剂。DMI 的五元环脲结构破

坏后，反应活性下降（S1～S5）。六元环脲结构活
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性降低，直链酰胺（S3～S5）随着羰基吸电子能力

降低活性提升，表明溶剂的极性对反应有影响。其

他类型极性溶剂（S6～S9）活性显著低于酰胺类溶

剂。酰胺氮似乎也参与了稳定铜离子–配体络合

物。对反应物具有很好溶解性的腈和醚未表现出活

性。具有活泼氢的醇类活性极低，氟离子与活泼氢

结合，使得标记可用氟减少。非极性溶剂（S10）

反应物溶解极差，未能使标记反应发生。综合考虑

选择 1,3-二甲基-2-咪唑啉酮为最佳反应溶剂。 

2.1.5  反应温度考察  以 4-氟硝基苯的合成路线

为模型反应，考察不同反应温度下的 4-氟硝基苯产

率，结果见表 3。可知反应温度对反应具有一定的

影响，在 100 ℃左右时，反应产量较高。太高或太

低的反应温度均不利于氟-19 标记反应。温度较低

时，反应进展缓慢，较高的反应温度则导致反应选

择性差，副产物增加。反应温度在 100 ℃时该反应

获得最高的产率，因此 100 ℃是筛选得到的最佳反

应温度。 

表 3  反应温度对 4-硝基苯硼酸频哪醇酯的氟-19 标记反应

的影响 

Table 3  Temperature screen for 19F-labeling of 4-nitro- 

phenylboronic acid pinacol ester 

反应温度/℃ 4-氟硝基苯产率/% 

20 未检出 

40 8.60 

60 11.00 

80 19.66 

100 28.39 

120 21.72 

140 18.51 

160 15.73 

180 13.78 

200 12.94 

 

2.1.6  反应时间筛选  以 4-氟硝基苯的合成路线

为模型反应，考察反应时间 1、5、10、20、30、40、

50 min 时 4-氟硝基苯产率，结果见表 4。可知 5～

50 min 反应时间对标记反应影响不大，反应在数分

钟内即达到反应平衡。延长反应时间将导致副产物

的发生，同时考虑到后继热标记反应中的应用前

景，为了降低氟-18 核素的衰减，选择以 10 min 为

最佳时间。 

表 4  反应温度对 4-硝基苯硼酸频哪醇酯的氟-19 标记反应

的影响 

Table 4  Time screen for 19F-labeling of 4-nitrophenylboronic 

acid pinacol ester 

反应时间/min 4-氟硝基苯产率/% 

1 16.38 

5 19.47 

10 25.63 

20 21.72 

30 20.30 

40 19.72 

50 18.80 

 

2.1.7  最优反应条件  综合以上单因素实验结果，

获得了合成 4-氟硝基苯的最佳反应条件，即配体为

3-溴咪唑并[1,2-b]哒嗪，反应溶剂为 1,3-二甲基-2-

咪唑啉酮，反应温度为 100 ℃，反应时间为 10 min。

在此最佳反应条件下，所得 4-氟硝基苯的产率为

49.89%±3.4%（n＝5）。 

2.2  4-氟硝基苯的自动化合成 

将氟化钾（3.7 mg，64 μmol）溶于 100 μL 超

纯水后，再加入 4,7,13,16,21,24-六氧-1,10-二氮双环

[8.8.8]二十六烷（25 mg，66 μmol），加入 900 μL

乙腈使完全溶解，装入药盒中后封口，记为药盒 A；

药盒 B 中加入 4-硝基苯硼酸频哪醇酯（18 mg，0.08 

mol）、三氟甲磺酸铜（43.4 mg，0.12 mmol）和 3-

溴咪唑并[1,2-b]哒嗪（119.5 mg，0.6 mmol），再加

入 1,3-二甲基-2-咪唑啉酮 1.2 mL，封口；药盒 C 中

放入乙腈 2.5 mL，封口。设定体系排气、共沸干燥、

底物标记、产物传输程序。共沸干燥每次加入乙腈

1 mL，重复 2 次；底物标记条件为 100 ℃，10 min。

反应结束后传输反应液冷却至室温，采用 HPLC 法

测定 4-氟硝基苯收率，结果产率为 44.59%±1.8%

（n＝5）。自动化合成收率略低，但重复性较好。同

时，对于自动化合成所需试剂和溶剂均进行了模块

化处理，可以提前批量准备反应盒，简化了实验操

作和流程。 

2.3  标记合成目标化合物 

1-(1-(4-氟苯基 )乙基 )-1H-咪唑 -5-羧酸甲酯

（MTO）合成路线见图 2，其中 1-(1-(4-溴苯基)乙

基 )-1H- 咪 唑 -5- 羧 酸 甲 酯 （ MTO-3 ） [23] 、

1-(1-(4-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧杂硼硼烷-2-基)苯

基)乙基)-1H-咪唑-5-羧酸甲酯（MTO-4）[24]参照文
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献报道的合成方法，MTO 则采用本实验筛选的最

优方法进行，以此探索标记方法的实用性。 

2.3.1  化合物 MTO-3 的合成  在氩气保护下，0 ℃

冰水浴中，向反应瓶中加入咪唑-4-甲酸甲酯（6.3 g，

50 mmol）、三苯基膦（17 g，66 mmol），加入 50 mL

四氢呋喃，然后将 1-(4-溴苯基)-1-乙醇（11.6 g，55 

mmol）溶于 50 mL 四氢呋喃后加入到反应液中，

最后将偶氮二甲酸二叔丁酯（15.2 g，66 mmol）溶

于 50 mL 四氢呋喃加入到反应液中，搅拌，缓慢升

至室温后继续反应 6.5 h，薄层色谱监测反应，至原

料咪唑-4-甲酸甲酯完全消耗。反应液减压蒸馏除去

溶剂，得到黄色油状液体。黄色油状液体中加入正

己烷 200 mL，室温下搅拌 30 min 至出现大量白色

固体。滤过，滤液收集后减压蒸馏除去溶剂，得到

黄色液体。将黄色油状液体通过柱色谱分离纯化[正

己烷–醋酸乙酯（3∶1）洗脱]，得到无色液体

MTO-3（7.1 g，45.9%），放置后渐固化为白色固体。
1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：8.34（s，1H），

7.71（s，1H），7.53（d，J＝8.4 Hz，2H），7.12（d，

J＝8.4 Hz，2H），6.19（q，J＝7.2 Hz，1H），3.71

（s，3H），1.82（d，J＝7.2 Hz，3H)。13C-NMR（101 

MHz，DMSO-d6）δ：160.39，142.20，141.47，138.15，

131.98，128.60，122.09，121.12，54.97，51.86，

22.13。LC-MS（ESI）C13H13BrN2O2，实测值（计

算值）m/z：309.44（309.16）[M＋H]+。谱图数据

与文献报道一致[25]。 

 

 

图 2  化合物 MTO 的合成路线 

Fig. 2  Synthesis route of compound MTO 

2.3.2  化合物 MTO-4 的合成  在氩气保护下，向

反应瓶中加入联硼酸频哪醇酯（5.08 g，20 mmol）、

乙酸钾（2.9 g，30 mmol）和 MTO1（3.1 g，10 mmol）

溶于 100 mL 二甲基亚砜后加入反应液中，加入

[1,1'-双（二苯基膦基）二茂铁]二氯化钯（366 mg，

0.5 mmol），80 ℃下搅拌反应 2 h，薄层色谱监测反

应，至原料 MTO1 完全消耗。停止加热，反应液冷

却至室温后加入 40 mL醋酸乙酯和 40 mL蒸馏水分

液，水相用 20 mL 醋酸乙酯洗涤 2 次后，合并有机

相，用 30 mL 蒸馏水洗涤 1 次，取有机相再用 30 mL

饱和氯化钠溶液洗涤 1 次，有机相用无水硫酸钠干

燥 2 h。滤过，滤液减压蒸馏除去溶剂，得到棕色

液体。将棕色液体通过柱色谱分离纯化[正己烷–醋

酸乙酯（2∶1）洗脱]，得白色固体 MTO-4（2.1 g，

59.0%）。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：8.35

（s，1H），7.71（s，1H），7.62（d，J＝7.9 Hz，2H），

7.15（d，J＝8.0 Hz，2H），6.22（q，J＝7.1 Hz，

1H），3.69（s，3H），1.26（s，12H)。13C-NMR（101 

MHz，DMSO-d6）δ：160.37，146.07，141.53，138.11，

135.23，125.75，122.15，84.13，73.97，55.54，51.81，

25.42，22.24。LC-MS（ESI）C19H25BN2O4，实测

值（计算值）m/z：356.56（356.23）[M＋H]+。谱

图数据与文献报道一致[24]。 

2.3.3  化合物 MTO 的合成  取反应液 1 mL，室温

下用薄层色谱硅胶制备板分离纯化，用 40 mL 展开

剂正己烷–醋酸乙酯（1∶1）展开。含 4-氟硝基苯

的硅胶用醋酸乙酯浸泡，滤过后减压蒸馏除去溶

剂，得到无色液体。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）

δ：8.35（s，1H），7.70（s，1H），7.25（m，J＝8.6，

5.5 Hz，2H），7.16（m，J＝8.8 Hz，2H），6.24（d，

 

MTO-2 
A 

MTO-1 MTO-3 

MTO-4 MTO 
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J＝7.2 Hz，1H），3.72（s，3H），1.84（d，J＝7.2 Hz，

3H）。13C-NMR（101 MHz，methanol-d4）δ：163.08

（d，J＝245.1 Hz），157.57，139.49（d，J＝7.0 Hz），

130.30（d，J＝8.2 Hz），122.58（d，J＝2.9 Hz），

114.16（d，J＝21.6 Hz），113.57（d，J＝22.3 Hz），

43.79。19F-NMR（376 MHz，DMSO-d6)δ：-114.95。

LC-MS（ESI）C13H13FN2O2，实测值（计算值）m/z：

249.09（249.26）[M＋H]+。谱图数据与文献报道一

致[24]。 

使用最佳标记条件实现 MTO 的合成。测得

MTO 产率为 8%＋1.8%（n＝2）。自动化合成收率

略低，但重复性较好。 

3  讨论 

本实验针对芳香族化合物氟标记反应收率低、

时间长等缺点进行优化，发现了多个活性优于文献

报道的新型配体和溶剂。同时确定模型底物 4-硝基

苯硼酸频哪醇酯的最优氟标记条件：反应配体为 3-

溴咪唑并[1,2-b]哒嗪、反应溶剂为 1,3-二甲基-2-咪

唑啉酮、反应温度为 100 ℃、反应时间为 10 min。

此外，最优反应条件与文献报道相比降低了反应温

度，缩短了反应时间，最终收率也更高，最优条件

移植到自动合成仪上后也得到了相近的结果。用最

优氟标记反应条件完成了肾上腺皮质部11β-羟化酶

1 特异性显像剂氟美托咪酯的标记，收率中等，这

一方法可用于合成临床上一系列含氟-18 核素的放

射性药物，并且为改进已报道的各类氟标记方法提

供了解决方法。 
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