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摘要!离子液体是一类新的绿色化学溶剂&在诸多领域有着广阔的应用前景(目前已经有学者将离子液体应

用于放射性核素标记领域(本文综述了几种重要放射性核素或其稳定同位素在离子液体中的标记研究(在

">

:

'

"(K

P

标记中&使用离子液体可以促进标记反应的进行&简化标记反应流程&缩短反应时间&并减少副产物的

产生(此外&由于离子液体对金属离子的溶解度高'有着较好缓冲能力等优势&离子液体也被应用于??

B0

6

'

D>
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的标记研究(作为一个新的应用方向&离子液体在放射性核素标记中的应用可能会为放射性药物的发展

提供新的动力(

关键词!离子液体!放射性药物!亲核取代!放射性标记

中图分类号!

JD"K<"

!!

文献标志码!

H

!!

文章编号!

)(KA=??K)

#

()((

$

)"=))(>="!

!"#

!

")<EKA>

)

55L<()((<MN<()(")>?

0

((

/#%*5#"+"?F"+#%@#

G

-#!'#+H*!#"+-%/#!)@*1)//#+

>

dH'̂ :.-

&

TS@B.4=[14

"

3.24$0516478,

9

.-23.24.84$-T516478,

9

]1

9

Q.;$,.8$,

9

$/:+-2.61-8.%G041-01

&

T$%%1

I

1$/T516478,

9

.-2F$%10+%.,U-

I

4-11,4-

I

&

X1Y4-

I

@-4Z1,748

9

&

V14

W

4-

I

"))>E"

&

T54-.

01'5&*%5

"

P$-40%4

R

+427.,1-$Z1%

I

,11-051640.%7$%Z1-87[485;,$.2.

OO

%40.84$-

O

,$7

O

10874-

6.-

9

/41%27<H8

O

,171-8

&

4$-40%4

R

+4275.Z1;11-.

OO

%4124-851/41%2$/,.24$-+0%421%.;1%%4-

I

<

P-851.,840%1

&

851.

OO

%40.84$-7$/4$-40%4

R

+4274-%.;1%4-

I

$/71Z1,.%46

O

$,8.-8,.24$-+0%4217$,

8514,78.;%147$8$

O

17.,14-8,$2+012<P-

">

:.-2

"(K

P%.;1%%4-

I

&

851+71$/4$-40%4

R

+4270.-

O

,$6$81851

O

,$

I

,177$/851,1.084$-

&

746

O

%4/

9

851

O

,$0177$/%.;1%%4-

I

&

75$,81-8518461

&

.-2

,12+01851.6$+-87$/;

9

=

O

,$2+087<P-.22484$-

&

8514$-40%4

R

+427.,1.%7$.

OO

%4124-851%.;1%=

%4-

I

$/

??

B0

6

&

.-2

D>

.̂;10.+71$/85154

I

57$%+;4%48

9

$/4$-40%4

R

+427/$,618.%4$-7.-2

I

$$2

;+//1,4-

I

0.

O

.048

9

<H7.-1[.

OO

%40.84$-24,1084$-

&

851.

OO

%40.84$-$/4$-40%4

R

+4274-,.24$-+=

0%421%.;1%%4-

I

6.

9O

,$6

O

885121Z1%$

O

61-8$/,.24$

O

5.,6.01+840.%7<

6)

2

7"&!'

"

4$-40%4

R

+42

!

,.24$

O

5.,6.01+840.%

!

-+0%1$

O

54%407+;7848+84$-

!

,.24$%.;1%%4-

I

!!

通常所讲的离子液体是一种由有机阳离子

与无机或有机阴离子所组成的有机盐&在室温或

室温附近呈液态&所以又叫室温离子液体*

"=(

+

(离

子液体具有良好的稳定性'可设计性&几乎可以忽

略的蒸汽压'较宽的电化学窗口'不可燃'无毒等

特点&被认为是新一代的绿色化学溶剂*
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于其特殊的物理化学性质&离子液体已经在合

成催化'分离纯化'电化学等诸多领域受到广泛

的关注*
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(近年来&关于离子液体在生命科

学和医药等领域的研究逐渐增多&人们开始关

注离子液体的生物活性以及其在医药等领域转

化应用的潜力*
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(一些关于离子液体应用的

新领域逐渐拓展&例如&离子液体可以直接作为

抗菌药'抗癌药&或在药物递送过程中作为佐剂

成分等*
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放射性药物是用于诊断'治疗或医学研究的

放射性核素制剂或其标记药物或生物制剂(与

普通的药物分子不同&由于放射性核素半衰期'

稳定性等原因的限制&除一些简单的化合物#如

*

"A"
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口服溶液$外&放射性药物分子一般很

难以成品的形式储存使用(大部分放射性药物均

是现标记现使用&尤其是诊断用放射性药物(其

中&标记前的化合物分子一般被称为标记前体(

标记前体通常由两部分组成&即可以实现靶向功

能的生物活性基团以及能够结合放射性核素的标

记位点(如何实现标记前体以较高的放射化学产

率和放射化学纯度的快速标记&对于推动放射性

药物在临床上的使用至关重要(因此&发展快速'

安全'高效的放射性标记方法是该领域学者一直

追求的目标(按照放射性标记的核素种类来分&

可以将放射性药物划分为非金属类核素标记药

物和金属类核素标记药物(前者的标记主要通

过涉及有共价键形成的有机反应来完成&特别

是取代反应!而后者的标记则主要依赖于金属

离子与合适配体间的配位作用来完成(因此&

有机化学和配位化学等学科领域的突破对于推

进发展新的放射性标记方法学具有重要意义(

多年来&离子液体已广泛应用于有机化学以及

配位化学领域&发展和积累了一系列新的研究

工作(现有报道的离子液体体系中的放射性核

素标记反应和所涉及到的核素种类比较有限&

但这方面的研究无疑是一个具有较大研究潜力

的新方向&也非常值得关注(本文主要介绍了

几种医用放射性核素或与其相关的稳定同位素

在离子液体体系中的标记方法&旨在拓宽放射

性药物化学中离子液体应用的新思路(
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离子液体在放射性非金属标记中的应用

常见的用于核医学领域的非金属核素主要

有">
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等&关于这些核素在离子液体

中的放射性标记报道较少&仅在">

:
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的标记

中有少量提及&该领域的工作有待进一步深入

研究(
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标记中的应用
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标记常规方法
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由于其合适的半衰

期#
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$&适宜的正电子能量&是目前

用于核医学显像的最重要核素之一(大量重要的
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$等&其结构式示于图
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(鉴于">
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的半

衰期相对较短&标记反应需要在较短时间完成并

获得可以满足临床转化需求的放射化学产率和放

射化学纯度(目前已报道的用于合成">

:

标记化

合物的标记反应有很多&按其反应机理来分主要

有亲电氟化反应'亲核氟化反应等*
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(此外&用

于">
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标记的电化学氟化反应也有所报道*
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(亲

电氟化反应是最早研究的一类氟化反应&目前广

泛应用于临床的糖代谢显像剂*
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最早就

是在一氟三氯甲烷#
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$中通过与*
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亲电

加成反应生产的*
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&反应式示于图
(
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是最简单的亲电氟化试剂&但以*
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作为氟

化试剂进行亲电氟化反应只能利用一半的">

:

&放

射性核素利用率低(在制备*
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时往往需要

引入大量稳定同位素*
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备的标记化合物比活度较低(由于
:

(

具有很高

的反应活性&反应的区域选择性较差&放射化学

产率较低&常伴随着较多的副产物&产物较难纯

化(此外&

:

(

还具有较强的腐蚀性&对于反应设

备的要求较高&大多数的生产单位不具备这样

的硬件设备&使得这类反应在临床上转化非常

困难(尽管目前一些较为温和的亲电氟化反应

试剂也有所报道&但它们通常对反应底物要求

较高&且较难获得其相应的放射性氟源(相对

于放射性亲电氟化反应&以">

:

b作为氟源的亲

核氟化反应则是目前广泛使用的">

:

标记策略(
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:

b可通过回旋加速器轰击重水靶#

S

(

">

J

$产

生*

(D

+

&经过阴离子交换树脂完成">

:

b的捕获富

集后便可用于标记反应(传统的">

:

b亲核标记

通常选用干燥的非质子性溶剂作为反应溶

剂*

(E

+

&如无水乙腈'二甲基亚砜#

_FGJ

$等(在

标记反应开始前&从阴离子交换柱上洗脱下来

的">

:

b会用无水乙腈进行共沸干燥
(

'

A

次&降

低反应体系中水的含量&减弱">

:

b与水之间强

的氢键作用&提高">

:

b的亲核性(此外&

">

:

b在

有机溶液中的溶解度较低&为增加">

:

b在有机

相中的溶解度&反应体系中常需要添加合适的

相转移催化剂以增加亲核氟化反应的活性#如

*
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+

:_̂

的亲核氟化合成途径*

(>

+

&反应式示于

图
A

$(相对于亲电氟化反应来说&

">

:

b的亲核

氟化反应对设备需求较低&氟源获取相对简单'

容易&反应类型可以满足大多数化合物的标记

需求(这类反应更易于在临床上得到转化(但

目前这类反应的反应条件一般较为剧烈&放射化

学产率较低&操作繁琐&放射性合成周期较长(尤

其是共沸干燥步骤会花费大量的时间(同时&无

水溶剂中">

:

的,裸离子-在反应中除了作为亲核

试剂以外&还具有一定的碱性&对于一些较为敏感

的前体分子可能会有消去和羟基化等副产物的产

生(从放射性">

:

的来源&实际应用过程中的安全

性'操作性和设备需求等多角度出发考虑&相对于

">

:

亲电氟化标记策略&将">

:

亲核氟化策略用于

放射性药物的合成更加具有现实意义(发展新的

放射性">

:

亲核氟化方法对于推动">

:

标记药物在

临床上的转化工作至关重要(

8989:
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离子液体体系中的亲核氟化反应
!

基于

离子液体的特殊性质&一些在离子液体中的新型

亲核氟化反应引起了关注*
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(尽管这些亲核氟

化反应并没有全部在放射性">

:

标记中得到应用&

但这些工作对于发展新的">

:

亲核标记方法具有

启示意义(

图
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亲电氟化反应合成途径*
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$离子液体体系中氢键促进的亲核氟化反应

一般认为&在质子溶液体系中&由于氢键的作

用&

:

b的亲核能力会受到很大的阻碍*

A)

+

(因此&

氟化反应中的溶剂大部分时候会选用非质子溶

剂&以保证
:

b的亲核能力(基于这种原因&通常

在">

:

亲核标记前总是需要对体系进行干燥除水(

然而&一些研究结果表明&溶液体系中存在的氢键

不总是有碍氟化反应的进行*
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+
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())(

年&

]46

等*

A(

+首次报道了甲磺酸酯在

离子液体和水存在下的亲核氟化反应&反应式示

于图
!

(反应以
]:

为氟源&可在较为温和的条

件下将反应物转化为相应的氟代化合物(有趣的

是&此反应过程中少量水的存在对反应有促进作

用(离子液体
=

水体系的使用不但提高了反应活

性&更减少了副产物的形成(

作为该工作的补充&
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AA

+进一步研究了

甲磺酸酯在
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丁基
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甲基咪唑四氟 硼酸 盐

#*

V646
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+$体系中与多种金属氟化物的氟

化反应&反应式示于图
K

(结果表明&

T7:

在碱金

属氟化物中的反应活性最强&而碱土金属和过渡

金属氟化物在相同条件下则很难发生氟化反应(

随后&
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等*
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+将该方法应用于">

:

标记化

合物的合成&成功高效地实现了前体化合物的放

射性标记&反应式示于图
D

(反应在
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丁基
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甲

基咪唑三氟甲磺酸盐#*
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JB/

+$和
T7
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TJ

A

存在下放射化学产率最高&且少量水的存在并

不影响产物的高效合成(该方法的应用可省略

传统">

:

亲核标记中耗时的共沸干燥过程&为后

续的纯化过程节约了大量的时间&更加具有临

床转化价值(
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!!

在此基础上&

]46

等*

AK

+成功将该方法应用于

*

">

:

+

:_̂

的放射性快速合成&反应式示于图
E

(

在合成*

">

:

+

:_̂

的过程中&作者使用含*

V646

+

=

*

JB/

+的乙腈作为反应溶剂&省略了标记前的共

沸干燥过程&缩短了*

">

:

+

:_̂

标记反应的时间&

并获得了较好的放射化学产率(

基于相 同 的 方 法&

F$$-

等*

AD

+报 道 了 在

*

V646

+*

JB/

+中*

">

:

+

:QB

的放射性合成&反应

式示于图
>

(该合成过程省略了乙腈的共沸干燥

步骤&减少了前体分子的用量&缩短了标记反应的

时间并减少了副产物的产生(从放射性合成开始

到高效液相色谱#

SXQT

$纯化结束&总时长约为

E)64-

&产物的放射化学产率和放射化学纯度良

好&该合成方法下的放射化学产率可满足日常自动

化合成的需要(

#

(

$离子液体体系与叔醇在亲核氟化反应中

的协同效应

在
]46

等*

A(=A!

+最初发展的离子液体体系氟化

"A
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方法中&一些含有杂原子的高极性氟化产物在离子

液体中的溶解度较大&很难从离子液体中有效分

离(为了克服这个缺点&

]46

等*

AE

+进一步制备了

一类基于咪唑盐离子液体负载的聚合物#

XGPQ

$&并

研究了其催化氟化反应的活性&聚合物结构式与氟

化反应式示于图
?

(实验结果表明&这类离子液体

负载的聚合物是亲核氟化反应的优良催化剂&可将

卤代烃和磺酸酯类化合物转化为氟代化合物(

XGPQ

体系比游离的离子液体有着更高的催化活

性&可多次重复使用&易于纯化(其中&与其它抗衡

阴离子的
XGPQ

体系相比&以四氟硼酸盐#

V:

b

!

$为

抗衡阴离子的
XGPQ

体系的催化活性最好(

图
E

!

*

">

:

+

:_̂

在*

V646

+*

JB/

+中的快速合成*

AK

+

:4

I

<E

!

3.

O

427

9

-851747$/

*

">

:

+

:_̂ 4-

*

V646

+*

JB/

+

*

AK

+

图
>

!

*

">

:

+

:QB

在*

V646

+*

JB/

+中的快速合成*

AD

+

:4

I

<>

!

3.

O

427

9

-851747$/

*

">

:

+

:QB4-

*

V646

+*

JB/

+

*

AD

+

图
?

!

XGPQ

的结构式及甲磺酸酯在
XGPQ

催化下的氟化反应*

AE

+

:4

I

<?

!

G8,+08+,17$/XGPQ.-2/%+$,4-.84$-$/617

9

%.810.8.%

9

\12;

9

XGPQ

*

AE

+

!!

作为此工作的延续&

]46

等*

A>

+还报道了

XGPQ

与叔醇在亲核氟化反应之中的协同作用&反

应式示于图
")

(反应以碱金属氟化物作为氟源&

可以高效地将磺酸酯和卤代烃类化合物转化为相

应的氟代产物(这主要是因为体系在保持氟离子

亲核性的同时&溶液中氟与叔醇羟基氢之间弱的

(A

核化学与放射化学
!!

第
!!
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氢键作用降低了氟离子的碱性&从而减少了副产

物的产生(

XG

*

5646

+

V:

!

)叔醇体系的使用提高

了氟离子的亲核活性并抑制了副反应的发生(

基于以上结果&

G54-21

等*

A?

+报道合成了一种

叔醇功能化的离子液体并将其用于亲核氟化反应

的催化剂&离子液体结构式与反应式示于图
""

(

实验结果表明&这种功能化离子液体不仅增加了

:

b的亲核反应活性&还显著抑制了副反应的发

生(该研究证明了叔醇功能化的离子液体对于催

化亲核氟化反应具有协同作用(

随后&

G54-21

等*

!)

+进一步深入研究了该类功

能化离子液体对于其它亲核取代反应的催化活

性&扩大了该类离子液体的应用范围&反应式示于

图
"(

(其中&在*

646=

'

JS

+*

JF7

+体系中&即使

在室温条件下&卤化'叠氮化'乙酰氧基化和氰化

等常见的亲核取代反应均有着较高的反应活性(

这一类功能化离子液体的协同催化效应在制备">

:

标记化合物的应用中可能有着潜在应用价值(在

此基础上&

J5

等*

!"

+深入研究了离子液体中
G'

(

亲

核氟化反应&提出了离子液体中
G'

(

反应的机理&

并通过理论计算解释了*

646=

'

JS

+*

JF7

+功能

化离子液体中协同效应的原因(

图
")

!

甲磺酸酯在
XG

*

5646

+

V:

!

)叔醇体系下的氟化反应*

A>

+

:4

I

<")

!

:%+$,4-.84$-$/617

9

%.814-XG

*

5646

+

V:

!

)

81,84.,

9

.%0$5$%

*

A>

+

图
""

!

叔醇功能化离子液体的结构及甲磺酸酯在叔醇功能化离子液体中的氟化反应*

A?

+

:4

I

<""

!

G8,+08+,17$/81,84.,

9

.%0$5$%/+-084$-.%4\124$-40%4

R

+427.-2/%+$,4-.84$-

$/617

9

%.814-81,84.,

9

.%0$5$%/+-084$-.%4\124$-40%4

R

+427

*

A?

+

图
"(

!

叔醇功能化离子液体中的亲核取代反应*

!)

+

:4

I

<"(

!

'+0%1$

O

54%407+;7848+84$-,1.084$-74-81,84.,

9

.%0$5$%/+-084$-.%4\124$-40%4

R

+427

*

!)

+

!!

G54-21

等*

!(

+还将这种功能化的离子液体负

载到了聚合物上&并研究了其在亲核氟化反应中

的催化活性&叔醇功能化离子液体负载聚合物结

构式及催化氟化反应式示于图
"A

(实验结果表

明&与未功能化离子液体负载的聚合物相比&含叔

醇功能化离子液体负载的聚合物表现出更加优异

的催化活性和选择性&这主要是由于咪唑盐与叔

醇之间的协同作用的结果(由于这种叔醇功能化

离子液体中协同效应的存在&它们对于亲核取代

反应有着高的催化反应活性(

#

A

$其它离子液体体系中的亲核氟化反应

F+,,.

9

等*

!A

+报道了
"=

丁基
=A=

甲基咪唑六氟

磷酸盐#*

V646

+*

X:

D

+$中&以
T7:

作为氟源的

卤素交换反应&反应式示于图
"!

(结果表明&反
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图
"A

!

叔醇功能化离子液体负载的聚合物结构及甲磺酸酯在该体系下的亲核氟化反应*

!(

+

:4

I

<"A

!

G8,+08+,17$/

O

$%

9

61,=7+

OO

$,81281,84.,

9

.%0$5$%/+-084$-.%4\124$-40%4

R

+42.-2

-+0%1$

O

54%40/%+$,4-.84$-$/617

9

%.814-7

9

7816

*

!(

+

应性较强的底物如苯甲酰氯或苄溴的氟化反应可

以在室温下进行&而对于反应活性较低的溴代烷

烃&会因消除反应作为竞争反应的存在而降低氟

化产物的产率(

图
"!

!

卤代烃在*

V646

+*

X:

D

+中的亲核氟化反应*

!A

+

:4

I

<"!

!

'+0%1$

O

54%40/%+$,4-.84$-$/5.%$

I

1-.812

5

9

2,$0.,;$-74-

*

V646

+*

X:

D

+

*

!A

+

!!

C5$-

I

等*

!!

+报道了第一例芳杂环化合物在

离子液体中的亲核氟代反应&反应式示于图
"K

(

反应在*

V646

+*

V:

!

+中发生&以
(

&

A

&

K=

三氯吡啶

为原料'碱金属氟化物为氟源制备了
K=

氯
=(

&

A=

二

氟吡啶(

H-

I

+4%%1

等*

!K

+报道了在离子液体体系中&

]:

与三氯甲苯的氟化反应&反应式示于图
"D

(

研究表明&该反应比一般在有机溶剂中进行的反应

速率更快&反应速率与离子液体中的阴离子有关(

此外&作者还发现&离子液体体系中存在少量溴盐&

会强烈激活*

V646

+*

X:

D

+体系中的亲核氟化(

图
"K

!

(

&

A

&

K=

三氯吡啶在*

V646

+*

V:

!

+中的亲核氟化反应*

!!

+

:4

I

<"K

!

'+0%1$

O

54%40/%+$,4-.84$-$/(

&

A

&

K=8,405%$,$

O9

,424-14-

*

V646

+*

V:

!

+

*

!!

+

图
"D

!

三氯甲苯在*

V646

+*

X:

D

+中的亲核氟化反应*

!K

+

:4

I

<"D

!

'+0%1$

O

54%40/%+$,4-.84$-$/8,405%$,$8$%+1-14-

*

V646

+*

X:

D

+

*

!K

+

!!

与芳基重氮盐相关的反应是向芳环中引入杂

原子的重要反应(其中芳基重氮四氟硼酸盐或六

氟磷酸盐的分解反应是合成氟代芳烃的重要反

应(

Q..%4

等*

!D

+报道了在以
V:

b

!

'

X:

b

D

作为阴离

子的咪唑盐离子液体为反应溶剂的条件下&由芳

基重氮盐合成氟代芳烃的反应&反应式示于

图
"E

&反应可以在离子液体中进行原位氟代&以

几乎定量的产率产生氟代芳烃(

T5+

等*

!E

+报道了在*

V646

+*

V:

!

+体系下&通

过
d.%%.05

反应可以将氟引入带有吸电子取代基

的芳烃之中&反应式示于图
">

(在这类反应之

中&离子液体既充当反应溶剂&又是氟化反应中的

氟源(反应结束后&离子液体可通过
S:

处理再

重复使用(

X.,.6.-4Y

等*

!>

+设计合成了一种新的三烷基

氧化膦功能化的咪唑离子液体&并将其应用到以

!A

核化学与放射化学
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T7:

为氟源的甲磺酸伯烷基酯的亲核氟化反应

中&离子液体结构式及氟化反应式示于图
"?

(结

果表明&与单独的*

V646

+*

JF7

+或三烷基氧化

膦相比&该离子液体可以加速亲核氟化反应的发

生(氟化反应速率的提升可能是由于咪唑盐和氧

化膦官能团对氟化反应过程中的累积电荷综合作

用的结果&从而加速了反应(该反应同样可以以卤

代烃作为反应底物&但以卤代烃为底物会伴随消去

反应的发生&碘代烷尤为明显(当底物具有对碱敏

感的差向异构中心时&反应过程中应避免使用过量

的氟盐以防止底物手性的改变(该方法有望应用

于以甲磺酸酯为前体的">

:

药物的制备之中(

图
"E

!

芳基重氮盐在离子液体中的原位氟化反应*

!D

+

:4

I

<"E

!

P-=748+/%+$,4-.84$-$/.,

9

%24.\$-4+67.%84-4$-40%4

R

+427

*

!D

+

图
">

!

在*

V646

+*

V:

!

+中通过三氮烯的氟化合成氟代芳烃*

!E

+

:4

I

<">

!

G

9

-851747$//%+$,$.,$6.8405

9

2,$0.,;$-7;

9

/%+$,4-.84$-$/8,4.\1-14-

*

V646

+*

V:

!

+

*

!E

+

图
"?

!

三烷基氧化膦功能化离子液体的结构及甲磺酸酯在该离子液体中的氟化反应*

!>

+

:4

I

<"?

!

G8,+08+,1$/8,4.%Y

9

%

O

5$7

O

54-1$L421/+-084$-.%4\124$-40%4

R

+42.-2/%+$,4-.84$-$/617

9

%.814-4$-40%4

R

+42

*

!>

+

图
()

!

离子液体结构*

!?

+

:4

I

<()

!

G8,+08+,17$/4$-40%4

R

+427

*

!?

+

!!

最近&

Gk-051\=V.24%%$

等*

!?

+通过理论计算模

拟了甲磺酸丙酯和
]:

在五种离子液体中的
G'

(

亲核氟化反应&离子液体结构式示于图
()

(结果

表明"离子液体中阴离子以及阳离子的种类与催

化氟化反应活性密切相关&设计合适的构成离子

液体的阴'阳离子对于催化氟化反应的活性有重

要意义(在离子液体
=G'

(

亲核氟化反应中&氢键

和弱的相互作用是所有离子液体体系中的主要作

用&所有的离子液体阴离子与钾离子之间均表现

出弱的相互作用&离子液体阳离子和磺酸基之

间存在 氢键 作 用(通 过对 反应 的平均 力势

#

XF:

$计算&发现在这五种离子液体的催化氟

化体系中&在*

T

!

646

+*

JF7

+和 *

T

!

646

+*

T%

+

体系中表现出最低的
G'

(

反应自由能活化能

垒&而在*

T

!

646

+*

V,

+中表现出最高的反应自由

能活化能垒(该工作有助于设计合成用于催化

G'

(

氟化反应的离子液体(

相比于传统有机溶剂体系&离子液体作为氟

KA

第
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化反应的溶剂具有很大的优势(得益于有机氟

化学的发展&在离子液体体系中的氟化研究工

作已有一些进展(尽管目前该体系下的亲核氟

化反应在放射性">

:

标记化合物合成中的应用还

十分有限&但其无疑为发展新的">

:

亲核标记方

法提供了思路(

89:

!

离子液体在碘化反应中的应用

放射性碘是临床上使用较多的示踪核素之

一&它有着多种同位素&常见的核素有"(A

P

'

"(!

P

'

"(K

P

和"A"

P

等(关于离子液体体系中放射性碘或稳定

碘的碘代反应的报道相对较少(

3.0

9

7

等*

K)

+报道了在离子液体体系中通过

:1

#

"

$催化活化
!=

碘代琥珀酰亚胺#

'PG

$实现

了在温和条件下芳烃快速碘化&反应式示于

图
("

(该碘化反应可在较低的反应温度下进行&

无需使用昂贵的贵金属催化剂&具有较高的反应

速率和区域选择性&而作为反应溶剂和
:1

#

"

$活

化试剂的离子液体易于回收使用(该碘化反应有

望在重要的药物分子合成中有所应用(

由于碳
=

金属键的高反应活性&有机金属衍生

物可以在温和的条件下实现各种底物的快速转

化(这类反应具有较好的区域选择性&对底物中

存在的敏感官能团&如酯基等具有良好的耐受性(

但是这类反应所使用的金属通常为一些重金属元

素&反应结束后的重金属残留等缺点限制了这类

试剂使用(

3.

W

1,47$-

等*

K"

+报道了一种离子液体

修饰的有机锡试剂用于放射性卤素的标记&反应

式示于图
((

(该标记反应条件温和&反应迅速(

在标记反应结束后&无需使用
SXQT

纯化&通过

简单的分离纯化步骤便可获得高放射化学产率的

放射性
H8

或放射性碘标记的化合物(该标记方

法降低了锡的残留量&并节约了分离纯化所需的

时间&更有利于在临床上转化与应用(

图
("

!

芳烃在*

V646

+

'B/

(

中的碘化反应*

K)

+

:4

I

<("

!

P$24-.84$-$/.,$6.840

5

9

2,$0.,;$-74-

*

V646

+

'B/

(

*

K)

+

图
((

!

离子液体修饰的有机锡化合物用于放射性卤素的标记*

K"

+

:4

I

<((

!

J,

I

.-$84-0$6

O

$+-276$24/412;

9

4$-40%4

R

+427+712/$,%.;1%%4-

I
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离子液体在放射性金属核素标记中的

应用

!!

目前关于离子液体在放射性金属核素标记中

的应用报道不多&仅仅在??

B0

6和D>

.̂

的放射性标

记中有少量文献报道(

:98

!

离子液体在KI

L*

标记中的应用

D>

.̂

具有优秀的核性质&半衰期为
D>64-

&是

用于正电子发射型计算机断层显像#

XUB

$的重要

核素&它被广泛应用于蛋白和多肽化合物的放射

性标记(

D>

.̂

的标记前体分子常以具有多个配位

原子的螯合配体进行修饰&常见的配体如
"
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三氮杂环壬烷
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&

E=

三乙酸#

'JBH

$等(

一般来说&

D>

.̂

的标记反应通常需要在较高的反

应温度#

E)

'

"))i

$以及合适的
O

S

缓冲范围下

进行(在醋 酸盐 或
!=

羟乙 基哌 嗪乙 磺酸 盐

#

SUXUG

$的缓冲体系中的D>

.̂

的放射性标记已

经被广泛报道&但欧洲药典却将
SUXUG

定义为

有毒杂质(最近&有学者合成了一些具有自我缓

冲能力的离子液体&并将其作为一种缓冲溶液应

用在D>

.̂

标记反应之中(

H-8+

I

.-$Z

等*

K(

+报道了一系列三乙醇胺

#

BUH

$'三#羟甲基$甲基铵#

B3PG

$与具有生物

活性的羧酸所形成的质子性离子液体&并将其作

为一种缓冲溶液应用于D>

.̂=XGFH=SVU_=TT
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#

XGFH=""

$标记反应中&离子液体结构式示于

图
(A

(实验结果表明&与常用的
SUXUG

缓冲液

相比&在
BUH

和
B3PG

缓冲体系下&标记反应可

以使用相对较少的前体#

K

,

I

$&具备进一步研究

的价值(

BUH

和
B3PG

的缓冲体系可能是有毒

的
SUXUG

缓冲液的潜在替代品(

在此基础上&
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+进一步研究发

展了一系列
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苯基
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二#
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羟乙基$胺#

X_H

$的羧

酸盐离子液体缓冲体系&离子液体结构式示于

图
(!

(接着&作者系统性地研究了
BUH

'

B3PG

和
X_H

类离子液体在D>

.̂

放射性标记中的潜

力(结果表明&在
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'

_JBH=BHBU
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XGFH=D"E

以及
XGFH=""

的D>

.̂

放射性标记

中&使用合适的离子液体作为缓冲体系可以在低

温#

'eAEi

$下完成放射性标记(其中&三乙醇

胺的苯甲酸盐#*

BUH

+

V1-\

$和三乙醇胺的
(=

甲

基苯氧乙酸盐#*

BUH

+

T,1\

$是这一类缓冲溶剂

中最好的&标记效率高于
SUXUG

缓冲体系在相

同实验条件下的标记结果(同时&在该体系中添

加有机溶剂对低温放射性标记有着较大的影响&

其中&丙酮是较好的共溶剂(

作为该工作的延续&
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+进一

步合成了一系列二乙醇胺#

_UH

$的羧酸盐离子

液体&离子液体结构式示于图
(K

&并对其在D>

.̂

放射性标记过程中的缓冲作用进行了评估(结

果表明&在苯甲酸二乙醇胺离子液体体系中&

O

=GT'=V-=_JBH

可以在高温与低温条件下均以

高的 放 射 化 学 产 率 与D>

.̂

形 成 标 记 物(与

SUXUG

作为缓冲体系的D>

.̂

标记效率相比&苯

甲酸二乙醇胺与多种标记前体的标记效率高于

在相同条件下的
SUXUG

缓冲体系下的标记效

率(因此&苯甲酸二乙醇胺是一种极具潜力的

放射性D>

.̂

标记反应缓冲溶液&有着较大的临床

转化价值(
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离子液体在MM
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.标记中的应用
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B0

6是广泛应用于核医学显像研究的放射

性核素&价格低廉&可由??
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6发生器淋洗得

到(在众多的??
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6标记的配合物分子中&
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的双芳烃配合物#*
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$中有着容易

修饰的苯环结构&具有发展成为新一代放射性药

物的潜力(

在*

??

B0

6

#
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a 配合物的最初制备过

程中*
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&将??
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6

J

b

!

从发生器生理盐水洗脱液转

移到有机溶剂中需要多个困难'耗时的反应步

骤&因此限制了该类配合物的转化应用(
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a及其衍生物的合成中

通过使用离子液体&成功实现了双芳烃锝配合

物的快速合成(离子液体萃取??

B0

6

J

b

!

机理及

双芳烃锝配合物合成反应式示于图
(D

&
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6

J

b

!

可以快速地从生理盐水中反萃到离子液体相(在

除去体系中含有的水之后&将相应的芳烃溶解在

离子液体中获得了容易反应的均相反应体系&从

而实现了双芳烃锝配合物的快速'直接合成(

;

!

总结与展望

尽管目前离子液体在放射性药物化学中的研

究还不是很多&但现有的研究成果无不展示出其

在放射性药物化学中的应用潜力与价值(相信随

着离子液体在有机化学和配位化学等相关学科领

域应用研究的继续推进&会有越来越多的学者注

意到离子液体在放射性药物化学中的潜在应用&

为放射性药物化学学科的发展注入新的动力(
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=À=

*

">

:

+

/%+$,$85

9

6424-1

#*

">

:

+

:QB

$

4-

4$-40%4

R

+42

&*

;646

+*

JB/

+*

*

+

<*Q.;1%%12T$6

O

2

3.2

&

())D

&

!?

#

A

$"

(>E=(?A<

*

AE

+

]46_ d

&

S$-

I

_*

&

*.-

I

]G

&

18.%<G8,+08+,.%

6$24/40.84$-$/

O

$%

9

61,=7+

OO

$,8124$-40%4

R

+427.7

0.8.%

9

787 /$, -+0%1$

O

54%40 7+;7848+84$- ,1.084$-7

4-0%+24-

I

/%+$,4-.84$-

*

*

+

<H2ZG

9

-85T.8.%

&

())D

&

A!>

#

"(="A

$"

"E"?="E(E<

*

A>

+

]46_d

&

*1$-

I

S*

&

Q46GB

&

18.%<:.04%1-+0%1=

$

O

54%40/%+$,4-.84$- ;

9

7

9

-1,

I

478401//108;18[11-

O

$%

9

61,=7+

OO

$,8124$-40%4

R

+42 0.8.%

9

78.-281,8=

.%0$5$%,1.084$- 6124. 7

9

7816

*

*

+

<B18,.512,$-

&

())>

&

D!

#

"?

$"

!()?=!("!<

*

A?

+

G54-21GG

&

Q11VG

&

T54_M<G

9

-1,

I

478401//108$/

8[$7$%Z1-87

&

81,8=.%0$5$%.-24$-40%4

R

+42

&

4-$-1

6$%10+%14--+0%1$

O

54%40/%+$,4-.84$-

*

*

+

<J,

I

Q188

&

())>

&

")

#

K

$"

EAA=EAK<

*

!)

+

G54-21GG

&

T54S F

&

Q11VG

&

18.%<B1,8=.%0$5$%=

/+-084$-.%4\124642.\$%4+64$-40%4

R

+42

"

0.8.%

9

78/$,

64%2 -+0%1$

O

54%40 7+;7848+84$- ,1.084$-7 .8,$$6

816

O

1,.8+,1

*

*

+

<B18,.512,$-Q188

&

())?

&

K)

#

!>

$"

DDK!=DDKE<

*

!"

+

J5MS

&

*.-

I

SV

&

P6G

&

18.%<G'

(

/%+$,4-.84$-

,1.084$-74- 4$-40 %4

R

+427

"

. 6105.-47840 78+2

9

8$[.,277$%Z1-81-

I

4-11,4-

I

*

*

+

<J,

I

V4$6$%T516

&

()""

&

?

#

(

$"

!">=!((<

*

!(

+

G54-21GG

&

Q11VG

&

T54_M<X$%

9

61,=7+

OO

$,812

O

,$840/+-084$-.%4\124$-40%4

R

+427/$,-+0%1$

O

54%40

7+;7848+84$-,1.084$-7

"

7+

O

1,4$,0.8.%

9

840 .084Z48

9

0$6

O

.,128$ $851,4$-40,174-7

*

*

+

<B18,.512,$-

)!

核化学与放射化学
!!

第
!!

卷



Q188

&

())>

&

!?

#

(E

$"

!(!K=!(!><

*

!A

+

F+,,.

9

TV

&

G.-2/$,2^

&

]$,-G3<P$-40%4

R

+427

.76124./$,-+0%1$

O

54%40/%+$,4-.84$-

*

*

+

<*:%+$,4-1

T516

&

())A

&

"(A

#

"

$"

>"=>!<

*

!!

+

C5$-

I

X

&

S+S

&

+̂$G<_4,108/$,6.84$-$/(

&

A

&

K=8,405%$,$

O9

,424-1.-2487-+0%1$

O

54%40247

O

%.0161-8

,1.084$-74-4$-40%4

R

+42

*

*

+

<G

9

-851840 T$66+-

&

())!

&

A!

#

(A

$"

!A)"=!A""<

*

!K

+

H-

I

+4%%1G

&

.̂,.

9

8F

&

G05.-1-#

&

18.%<H084Z.=

84$-$/-+0%1$

O

54%40/%+$,4-.84$-;

9

7.%874-4$-40

%4

R

+427.-24-7+%/$%.-1

*

*

+

<H2ZG

9

-85T.8.%

&

())D

&

A!>

#

")=""

$"

""!?=""KA<

*

!D

+

Q..%4] ]

&

1̂88[1,8#*<:%+$,$2124.\$-4.84$-4-

4$-40%4

R

+427$%Z1-87

"

-1[%4/1/$,851V.%\=G0541=

6.--,1.084$-

*

*

+

<*:%+$,4-1T516

&

())"

&

")E

#

"

$"

A"=A!<

*

!E

+

T5+T ]

&

]46*S

&

]46 _ d

&

18.%<H,$6.840

/%+$,4-.84$-;

9

210$6

O

$7484$-$/8,4.\1-174-4$-40

%4

R

+427

*

*

+

<V]$,1.-T516G$0

&

())K

&

(D

#

!

$"

K??=

D)(<

*

!>

+

X.,.6.-4YF

&

G4-

I

53

&

F+Y5$

O

.25

9

.

9

G

&

18.%<

T.8.%

9

840-+0%1$

O

54%40/%+$,4-.84$-;

9

.-4642.\$%4+6

4$-40 %4

R

+42

O

$771774-

I

8,4.%Y

9

%

O

5$7

O

54-1 $L421

/+-084$-.%48

9

*

*

+

<*:%+$,4-1T516

&

()"K

&

"E>

"

!E=

KK<

*

!?

+

Gm-051\=V.24%%$*

&

.̂%%$ F

&

+̂4,.2$=Qn

O

1\3 H

&

18.%<X$81-84.%$/61.-/$,010.%0+%.84$-7/$,.-G'

(

/%+$,4-.84$-,1.084$-4-/4Z124//1,1-84642.\$%4+64$-40

%4

R

+427$%Z1-87+74-

IR

+.-8+6 6105.-407

)

6$%10+%.,

6105.-407 6$%10+%., 2

9

-.6407746+%.84$-7

*

*

+

<*

X5

9

7T516V

&

()()

&

"(!

#

("

$"

!AA>=!AKE<

*

K)

+

3.0

9

7_ B

&

d.,,4%$[ T U

&

X46%$88GQ

&

18.%<

S4

I

5%

9

,1

I

4$71%1084Z14$24-.84$-$/.,1-17Z4.4,$-

#

"

$

=

0.8.%

9

\12.084Z.84$-$/!=4$2$7+004-46421

*

*

+

<J,

I

%188

&

()"K

&

"E

#

"?

$"

!E>(=!E>K<

*

K"

+

3.

W

1,47$- S

&

:.

9

1_

&

3$+617

9

H

&

18.%<P$-40

%4

R

+42 7+

OO

$,812 $,

I

.-$84- ,1.

I

1-87 8$

O

,1

O

.,1

6$%10+%.,46.

I

4-

I

.-2851,.

O9

.

I

1-87

*

*

+

<J,

I

V4$=

6$%T516

&

()"D

&

"!

#

D

$"

("("=("(D<

*

K(

+

H-8+

I

.-$Z_

&

B46$/11Z#

&

B46$/11Z.]

&

18.%<

UZ.%+.84$-$/

O

,$8404$-40%4

R

+427;.712$-8,4185.-$=

%.66$-4+6.-28,47

#

5

9

2,$L

9

6185

9

%

$

6185

9

%.66$=

-4+6 7.%87 .7 ;+//1,7/$,

D>

.̂=,.24$%.;1%%4-

I

$/

XGFH=SVU_=TT

*

*

+

< T516478,

9

G1%108

&

()"?

&

!

#

!A

$"

"(K(!="(K(E<

*

KA

+

H-8+

I

.-$Z_

&

'.2

O

$,$

W

7Y44F

&

G

9

7$1Z_

&

18.%<

H%Y.-$%.66$-4+6

O

,$8404$-40%4

R

+427/$,%$[816=

O

1,.8+,1

D>

.̂=,.24$%.;1%4-

I

$/_JBH=/+-084$-.%4\12

0$6

O

$+-27

*

*

+

<T516478,

9

G1%108

&

()()

&

K

#

AK

$"

")?KA=")?KE<

*

K!

+

]$-2,.81-Y$MH

&

H-8+

I

.-$Z_J

&

C$%$8.,1ZH H

&

18.%< _4185.-$%.66$-4+6

O

,$840 4$-40 %4

R

+427=

O

,$6474-

I

;+//1,7/$,8517

9

-851747$/

D>

.̂=%.;1%%12

,.24$

O

5.,6.01+840.%

*

*

+

<*F$%Q4

R

&

()("

"

""E)(?<

*

KK

+

d1781,_d

&

T$Z1-1

9

*3

&

'$70$_Q

&

18.%<G

9

-=

851747

&

05.,.081,4\.84$-.-2 6

9

$0.,24.%+

O

8.Y1$/

0.84$-40;47

#

.,1-1

$

8105-184+6

#

*

$

0$6

O

%1L17

*

*

+

<*

F12T516

&

"??"

&

A!

#

""

$"

A(>!=A(?)<

*

KD

+

V1-\F

&

V,.;.-2S

&

G056+8\X

&

18.%<:,$6B0

-

8$ B0

*

!

/.04%17

9

-851717$/;47=.,1-10$6

O

%1L17

*

??

#

6

$

B0

#

.,1-1

$

(

+

a

/,$6

O

1,8105-18.81

*

*

+

<T516

G04

&

()"K

&

D

#

"

$"

"DK="D?<

"!

第
"

期
!!

王
!

帆等"离子液体在放射性核素标记中的应用




