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摘　要　６［１８Ｆ］氟３，４二羟基Ｌ苯丙氨酸（［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ）作为帕金森病的诊断试剂已应用３０多年。目前应用的亲电合
成方法存在着放化产率（ＲＣＹ）低、比活度（ＳＡ）低等缺点，而近年来亲核取代合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ的方法以无载体的［１８Ｆ］Ｆ－

作为亲核进攻试剂，可以克服以上缺点。本文综述了近年来报道的［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ亲核取代合成的新方法。
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　　正电子发射型计算机断层扫描显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ），由于其灵敏度高，特异
性好，安全性好，并且可以进行全身显像，已广泛用

于多种疾病的诊断与鉴别诊断、疗效评价和新药开

发等［１］。左旋多巴（３，４二羟基Ｌ苯丙氨酸）是中
枢神经递质多巴胺的前体物质，用于治疗帕金森

病，１８Ｆ标记的左旋多巴类似物６［１８Ｆ］氟３，４二

羟基Ｌ苯丙氨酸（［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ，１）是研究大脑多
巴胺功能的正电子显像剂，用于早期诊断帕金森

病［２］和肿瘤的诊断与鉴别［３］。目前，［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ
的合成方法主要有亲电取代法和亲核取代法。亲

电取代法是目前制备［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ较常用的方
法，用标记前体 ２与［１８Ｆ］Ｆ２进行亲电取代得到
［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ（１）［４－５］（图１），ＲＣＹ为（６４±１７）％。
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图１　亲电合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ（１）

由于生产［１８Ｆ］Ｆ２时必须用稳定 Ｆ２作为载气
以减少［１８Ｆ］Ｆ２的吸附，因此最终产品为有载体
［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ，同时此方法的 ＲＣＹ低，比活度低。

已报道的亲电取代自动化合成方法中［６－８］，［１８Ｆ］
ＦＤＯＰＡ的比活度都不高（＞１００ＭＢｑ／μｍｏｌ）。
Ｆｏｒｓｂａｃｋ等［９］改变反应溶剂发现，氘代二氯甲烷

（ＲＣＹ＝７８％），氘代三氯甲烷（ＲＣＹ＝７５％）和
氘代丙酮（ＲＣＹ＝８５％）都比三氯氟甲烷（ＲＣＹ＝
６０％）ＲＣＹ高，在反应中加入醋酸可以提高ＲＣＹ，
且产品质量不受改变溶剂的影响。近期研究发

现［１０］，通过 Ａｇ前体化合物 ４亲电合成［１８Ｆ］Ｆ
ＤＯＰＡ（１）（图２），ＲＣＹ为（１９±１２）％，此法比前
述的亲电合成方法效率高。

图２　通过含银化合物亲电合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ（１）

　　亲核取代合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ，以无载体的
［１８Ｆ］Ｆ－作为亲核进攻试剂，并且亲核氟化反应具
有好的选择性，可以得到单一对映体［１８Ｆ］ＤＯＰＡ，
且不需要高效液相进行分离纯化，可得到高比活度

的［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ。本文对近几年通过亲核取代合
成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ的方法进行综述。

!

　通过含
34

前体化合物合成

Ｌｅｅ等［１１］报道了通过氧化亲核取代反应快速

制备得到含保护基团［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物７
（图３）。此方法首先合成含镍的化合物６，这个化
合物在空气、水和硅胶中都很稳定。然后，在高价

碘化合物存在下，１８Ｆ－与含镍的化合物 ６反应

１ｍｉｎ就可以得到高比活度无载体的［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ
前体化合物 ７，ＲＣＹ为 １５％。此方法特别之处是
无需用共沸的方法来进行除水处理，直接反应，可

节省总的反应时间，缺点是化合物（高价碘）不稳

定且合成比较复杂。Ｚｌａｔｏｐｏｌｓｋｉｙ等［１２］运用这个方

法优化了反应条件，合成了［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ、［１８Ｆ］
ＦＭＴ和［１８Ｆ］ＦＤＡ，其中合成得到的［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ
总的合成时间５０ｍｉｎ，ＲＣＹ约７％，比活度为１７５
ＧＢｑ／μｍｏｌ（通过亲电取代的方法比活度为
３０ＭＢｑ／μｍｏｌ）。作者同时还观察了另外两种含碘
氧化剂１亚碘酰苯和２亚碘酰１，３，５三甲基苯对
反应的影响，结果用这两种氧化剂时反应不能发

生，说明此反应碘氧化剂具有专一性。

图３　通过含镍化合亲核合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物７
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　通过碘
!

盐前体化合物合成

ＤｉＭａｇｎｏ等［１３］报道三氟磺酸二芳基碘
"

盐８
在干燥的乙腈中，可以通过阴离子交换得到碘

"

盐

［１８Ｆ］氟化物９，在非极性溶剂中脱去碘
"

成功氟

化得到含保护基团的［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ１０，经氢溴酸
脱保护得到［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ（１）（图４）。由于这是
一篇专利文献，具体细节没有详细阐述。

图４　通过碘
"

盐前体化合物亲核合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ（１）

　　Ｗａｎｇ等［１４］发现通过碘
"

盐可以提高氟化反

应效率。Ｅｄｗａｒｄｓ等［１５］用 Ｂｏｃ保护基团的碘
"

盐

来合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ（１），此方法不用金属催化，
合成前体化合物１１稳定且无毒，优化了反应条件，
分别进行了“冷”和“热”的氟化反应，可得到高比

活度的［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物１２（图５）。在优

化反应条件时发现，用二甲基亚砜和乙腈做为混合

溶剂，反应可以进行，而单独以二甲基亚砜作为溶

剂时，反应不发生。用 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺或者乙
腈作为溶剂时，会出现很多不能确定的标记副产

物。在各种反应条件下，ＲＣＹ小于１％，表明如此
低的ＲＣＹ并不适用于常规生产［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ。

图５　通过二芳基碘
"

盐化合物亲核合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物１２

　　Ｉｃｈｉｉｓｈｉ等［１６］发现三甲苯基取代碘
"

盐（四氟

化硼）１３在铜催化下氟取代，空间选择性很好，最
后得到［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物１４（图６）。标记
率为（３１±３）％。到目前为止，在临床上没有自动
化合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ的路线，为了证实运用此方
法自动化合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ的可能性，同时作者

用三甲苯基取代的碘
"

盐（甲苯磺酰基）自动化合

成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物 １４，标记率（１７±
５）％，比活度（４０００±２０００）Ｃｉ／ｍｍｏｌ（用 １３ＢＦ４
作为起始原料，得到化合物１４，ＲＣＹ为 １１％，比
活度为２９０Ｃｉ／ｍｍｏｌ）。

图６　通过二芳基碘
"

盐化合物亲核合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物１４

$

　通过碘酰基前体化合物合成

之前报道用碘酰基化合物来进行１８Ｆ标记的方
法比较少，Ｒｏｔｓｔｅｉｎ等［１７］报道了用碘酰基化合物进

行１８Ｆ标记的方法。Ｓａｔｙａｍｕｒｔｈｙ等［１８］也运用碘叶

立德合成含保护基团的［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物
１６，但是具体细节未阐述。作者还用此方法进
行１８Ｆ标记化合物 １５ｂ，ＲＣＹ尚可接受（５％ ～
１０％），但标记前体化合物 １５ｂ不稳定限制了此
方法的应用［１９］（图７）。
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图７　运用碘叶立德和碘酰基化合物亲核合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物１６

+

　铜催化合成

Ｔｒｅｄｗｅｌｌ等［２０］在铜催化下，利用前体化合物硼

酸酯１７，合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物１８（图８），
ＲＣＹ为（５５±２３）％，通过ＨＩ脱保护后得到单一对
映体的［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ（ｅｅ＞９９％）。此方法前体化
合物硼酸酯易于合成，毒性比较低，并且 Ｃｕ催化

要比 Ｎｉ或 Ｐｄ更安全，反应在空气环境下就可进
行。当前亲电合成方法得到［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ剂量范
围是３００～１２００ＭＢｑ／ｍｍｏｌ［４－５］，运用铜催化合成
方法生产可以得到６０９ＭＢｑ／ｍｍｏｌ［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ，
并且产品达到欧洲药典的质量要求，可见该法可用

于［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ的常规生产。

图８　铜催化亲核合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物１８

　　Ｍａｋａｒａｖａｇｅ等［２１］在铜催化条件下，以 Ｎ，Ｎ二
甲基苯胺和吡啶溶剂中，进行前体化合物１９的１８Ｆ
标记，得到含保护基团的［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ２０（标记率
为５６％±１２％）（图９），与近几年报道的亲核取代标

记方法相比，该标记率是比较高的。另外，标记前体

化合物１９是亲电取代生产［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ的标记前
体衍生物，并已经商业化了，表明此方法有望成为亲

核取代生产［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ最具潜力的方法。

图９　铜催化亲核合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物２０

-

　同位素交换合成

２００１年Ｔｉｅｒｌｉｎｑ等［２２］通过离子交换的方法，通

过１９Ｆ化合物２１得到［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ前体化合物２２，
经 ＢａｅｙｅｒＶｉｌｌｉｇｅｒ氧化、水解可得到［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ
（２）（图 １０），ＲＣＹ（未校正）８％ ～１０％，反应时间
７０ｍｉｎ，单一对映体约７０％。结果表明，有合适离去
基团，此法可得到高比活度的［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ。

此后 Ｗａｇｎｅｒ等［２３］继续研究通过离子交换法

合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ，采用了新的离去基团化合物
２３，在相转移催化剂碳酸氢四丁铵存在下经离子交
换得到标记化合物２４，再氧化、水解得到［１８Ｆ］Ｆ
ＤＯＰＡ（１）（图１１），此方法得到的单一对映体大于
９６％，ＲＣＹ约２２％，合成时间１０５ｍｉｎ，比亲电合成
法得到［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ的比活度高（２ＧＢｑ／μｍｏｌ），
并且此方法很适合自动化合成。
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图１０　利用同位素交换合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ（１）

图１１　通过同位素交换合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ（１）

0

　手性相转移催化合成

通过手性相转移催化剂合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ也
是一有效的方法［２４］，Ｌｅｍａｉｒｅ课题组报道了一种芳
环多步合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ的方法［２５－２７］，首先含硝

基化合物２５进行１８Ｆ标记得到化合物２６，经过还

原取代得到碘取代的化合物２８，然后在手性催化
剂（２９或３０）的条件下，与希夫碱３１区域选择性
加成，经过水解和 ＨＰＬＣ纯化得到单一对映体
［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ（１，９７％ ｅｅ），反应时间６３ｍｉｎ，ＲＣＹ
为（３６±３）％，比活度超过７５３ＧＢｑ／ｍｍｏｌ（图１２）。
此方法已运用到ＧＥ公司ＦＡＳＴｌａｂ合成仪上。

图１２　手性相转移催化合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ（１）

1

　结　语

［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ作为肿瘤和中枢神经系统疾病

的显像诊断试剂，已应用多年。利用亲电合成的

［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ，存在有载体、比活度比较低等缺点，
尽管亲电取代也一直在研究发展，但是亲核取代合

１６３
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成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ具有无载体（除同位素交换法）、
比活度高等优势。所以近年来亲核取代方法受到

了广泛的关注和研究，近年来亲核取代方法优劣比

较见表１。

表１　亲核合成［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ的方法优缺点

方法 优点 缺点 商业应用 参考文献

Ｎｉ介导 标记反应只需１ｍｉｎ，产物比活度高 反应化合物（存在高价碘）不稳定且合成比较复杂 否 ［１１－１２］
碘

"

盐 不使用金属催化剂 ＲＣＹ＜１１％ 否 ［１６］
碘酰基 — 标记前体化合物不稳定 否 ［１８－１９］
铜硼酸酯 前体化合物易合成，反应温和 比活度较低 是 ［２０］
铜锡取代基 标记率比较高，标记前体已商业化 — 有潜力 ［２１］
离子交换 适合自动化合成 存在载体 否 ［２３］
手性相转移催化 反应时间较短，ＲＣＹ高，产物高比活度 — 是 ［２６］

　　从表１可见，采用金属催化、手性相转移催化
或碘

"

盐合成等方法，不仅克服了以上的缺点，而

且其中的一些方法已在国内实现了自动化。例如，

最近中国人民解放军总医院核医学科付华平等［２８］

应用了Ｔｒｅｄｗｅｌｌ等［２０］的方法，进行了国产化氟多

巴功能模块合成，［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ合成耗时６０ｍｉｎ；
不校正合成效率为（１００±２３）％（ｎ＝６），放化纯
度大于９９％，产量大于７４ＧＢｑ。人体 ＰＥＴ结果
显示良好，产品质量符合临床要求。中山大学文富

华等［２９］应用 Ｌｅｍａｉｒｅ等［２６］报道的方法，使用进口

多功能ＡＬＬＩＮＯＮＥ合成仪及其配套卡套和试剂盒
得到［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ注射液，实现［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ自
动化生产，并对获得的［１８Ｆ］ＦＤＯＰＡ注射液进行
质量检测与分析，合成时间约８０ｍｉｎ，校正ＲＣＹ为
（６３１±３８）％（ｎ＝１０），放化纯度大于９８％，产品
质量达到动物和人体 ＰＥＴ显像要求。相信在不久
的将来，通过亲核取代法合成高比活度的［１８Ｆ］Ｆ
ＤＯＰＡ将会广泛应用于常规生产中。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》再次入选最新版北大中文核心期刊

接北京大学图书馆的邮件通知，《中国药科大学学报》顺利入编《中文核心期刊要目总览》２０１７年版（即第八版）
之药学类的核心期刊。

北大中文核心期刊是由北京大学图书馆根据定量和定性评审筛选出的核心期刊，每３年评选一次。定量评价指
标体系采用了１６个评价指标，选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达４９种，统计到的文献数量共计９３亿余篇
次，涉及期刊１３９５３种，参加核心期刊评审的学科专家近８千位，经过定量筛选和专家定性评审，从我国正在出版的
中文期刊中评选出１９８１种核心期刊。被收录杂志皆为各专业各类杂志的佼佼者，是具有权威性和代表性的核心期
刊。《中文核心期刊要目总览》一直是各大学、科研院所以及企事业单位进行科研评价、科研鉴定等的重要依据。

自１９９２年首次评选以来，《中国药科大学学报》已经连续入选８次，充分证明了本刊的办刊质量和办刊水平，也
体现了广大读者、作者和业界专家对本刊的认可。在此，编辑部全体人员向一直支持本刊工作的各级领导、编委、专

家、作者和读者致以深深的谢意！本刊将继续努力，为医药领域的科研人员提供更优质的服务，为我国医药事业的发

展贡献力量。

（本刊讯）
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