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Введение
Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) – это 

малоинвазивный метод визуализации в ядерной меди-
цине, основанный на использовании препаратов, содер-
жащих ультракороткоживущие радионуклиды, претер-
певающие позитронный распад. ПЭТ является мощным 
инструментом благодаря возможности введения чрез-
вычайно низких концентраций (от 10-11 до 10-12 моль/л) 
радиофармацевтических лекарственных препаратов 
(РФЛП), а также благодаря ёмкой функциональной ин-
формации, получаемой по окончании исследования [1]. 

Наиболее распространенными радионуклидами для 
ПЭТ являются: углерод-11 (11C), азот-13 (13N), фтор-18 
(18F), медь-64 (64Cu), галлий-68 (68Ga), рубидий-82 (82Rb), 
цирконий-89 (89Zr) и иод-124 (124I) [2, 3]. 

Для использования радионуклида в качестве визуа-
лизирующего агента для ПЭТ, он должен удовлетворять 
ряду требований, одним из которых является низкая 
энергия позитронов (чем меньше энергия позитрона, 
тем меньшее расстояние он преодолевает до аннигиля-
ции). Следующее требование: распад радионуклидов 
должен происходить в основном по β+-типу. Кроме того, 
он также должен иметь период полураспада, достаточ-
ный для получения изображения более длинных мета-
болических путей, но не настолько длинный, чтобы вы-
зывать проблемы с дозиметрией пациентов и затруднять 
обращение с радиоактивными отходами. 

Учитывая указанное выше, 18F обладает наиболее 
удачными характеристиками как по периоду полурас-
пада (1,83 ч), типу распада (бета-плюс распад), так и 
по максимальной энергии позитронов (635 кэВ), что, в 
свою очередь, обеспечивает наиболее высокую разреша-
ющую способность ПЭТ-изображения [4]. 

Относительно большой период полураспада фто-
ра-18 (110 мин) дает возможность проводить сложные 
многостадийные синтезы РФЛП и получать несколько 
клинических доз препаратов за один синтез. В случае 
фтора-18 возможна централизованная поставка РФЛП 
на сравнительно большие расстояния, что позволяет 
применять уникальный метод ПЭТ в центрах, не име-
ющих собственного циклотронно-радиохимического 
комплекса. Эта практика широко используется в евро-
пейских странах, в особенности входящих в Евросоюз, а 
также в России, где как частные, так и государственные 
центры ПЭТ используют для диагностики преимуще-
ственно радиотрейсеры на основе фтора-18. Тенденция 
последних лет состоит в том, что число установленных 
в клиниках ПЭТ-сканеров намного превышает число ци-
клотронов, и именно поэтому отмечается повышенный 
интерес к препаратам, меченным фтором-18 [5, 6].

Методы радиофторирования прекурсоров  
для получения 18F-РФЛП
В радиофармацевтической практике на сегодняшний 

день введение фтора в органические молекулы с целью 
получения РФЛП, как правило, ограничивается нуклео-
фильным фторированием. Тем не менее, существуют и 
другие достаточно эффективные способы радиофтори-
рования, среди которых стоит выделить электрофиль-
ные процессы, способы с использованием хелатных ком-
плексов алюминия и других металлов, а также способы 
с применением борсодержащих и кремний-содержащих 
фторирующих реагентов. 

Электрофильное радиофторирование
Исторически первый способ радиофторирования – 

электрофильное фторирование, при котором в качестве 
основного фторирующего агента используется молекула 

[18F]F2. Электрофильное радиофторирование представ-
ляет собой ряд способов введения радиоактивного фто-
ра в электрононасыщенные молекулы прекурсоров по 
реакциям AdE, SEAr и др.

Чаще всего в электрофильных реакциях для получе-
ния фторсодержащих РФЛП используются следующие 
реагенты: [18F]F2, [18F]CF3OF, трифлат N-[18F]фторпи-
ридиния, [18F]N-фторбензолсульфонимид ([18F]NFSi)  
и др [7].

Радиоактивный газообразный фтор [18F]F2 получа-
ют на циклотроне посредством бомбардировки пучком 
дейтронов газа-неона, содержащего 1 % газообразно-
го F2, в никелевой камере-мишени по ядерной реакции  
20Ne(d,α)18F [8]. Другим способом получения [18F]F2 на 
циклотроне является бомбардировка протонами 18O2 в 
алюминиевой камере-мишени по реакции 18O(p,n)18F. 
Последняя реакция более эффективна, так как энергия 
протонного пучка вдвое выше дейтронного, однако ис-
ходный сверхчистый обогащенный кислород намного 
дороже неона. В обоих случаях фтор-18 адсорбируется 
на стенках мишени и требует добавления элементарного 
газообразного фтора, чтобы вызвать изотопный обмен, 
который облегчает удаление [18F]F2. Здесь стоит отме-
тить, что эта процедура ограничивает максимальную 
активность любых препаратов, синтезированных с ис-
пользованием [18F]F2, так как в ходе указанного процесса 
уменьшается молярная активность реагента [9]. 

Альтернативным вариантом получения молекулы ак-
тивного фтора, который может быть использован в каче-
стве источника 18F как в электрофильных, так и в нукле-
офильных процессах, является внемишенный способ. 
Для получения [18F]F2 данным способом используется не 
газовая мишень, а жидкая, представляющая собой обо-
гащенную кислородом-18 воду. Ядерная реакция про-
исходит по той же схеме, что указано выше: 18O(p,n)18F. 
После бомбардировки протонами вода из мишени, со-
держащая сольватированные ионы 18F-, подвергается 
азеотропной перегонке с ацетонитрилом с целью полу-
чения ионов 18F-, свободных от молекул воды. В систему 
затем вводится метилиодид для получения [18F]CH3F по 
реакции:

[18F]F– + CH3I = [18F]CH3F + I-

После этапа очистки [18F]CH3F смешивается с не-
большим объемом F2 в неоне, и через полученную га-
зовую смесь затем пропускают электрический ток для 
начала изотопного обмена 19F/18F. В результате электри-
ческого разряда формируются молекулы газообразного 
фтора, содержащие изотоп фтор-18, и множество фраг-
ментов C-F, меченных 18F. Выход [18F]F2 в этом процессе 
варьирует от 23 до 45 % [10].

Впервые для получения фторсодержащего РФЛП по 
реакции электрофильного фторирования был использо-
ван [18F]F2 в 1978 г. Ido et al. Полученная таким спосо-
бом (рис. 1) смесь содержала различные фторсодержа-
щие углеводы, среди которых 2-[18F]фтор-2-дезокси-D-
глюкоза ([18F]FDG) и 2-[18F]фтор-2-дезокси-D-манноза 
([18F]FDM) [11].

Рис. 1. Электрофильный радиосинтез а) [18F]FDG и б) 2-[18F]FDM
Fig. 1. Electrophilic radiosynthesis of  a) [18F]FDG and б) 2-[18F]FDM
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Самым широко используемым в мире и России РФЛП 
является 18F-фтордезоксиглюкоза. Полезность ФДГ не-
возможно переоценить, так как молекула, являясь ана-
логом глюкозы, проходит через клеточную мембрану 
аналогичным путем, однако на стадии фосфорилиро-
вания ФДГ неактивен и задерживается внутри клетки. 
Это позволяет фиксировать излучение фтора-18. Так как 
злокачественные клетки и ткани потребляют глюкозу в 
качестве основного источника энергии, то накопление 
ФДГ в таких тканях и органах происходит наиболее ин-
тенсивно. Появляется возможность визуализировать но-
вообразования.

Для увеличения селективности действия фторирую-
щих агентов в реакциях электрофильного ароматическо-
го замещения все чаще используют металлоорганиче-
ские субстраты [12]. Так, [18F]F2, полученный внемишен-
ным способом, использовался для ароматического элек-
трофильного фторирования с целью получения 6-[18F]
фтор-L-DOPA ([18F]FDOPA) (рис. 2). [18F]F2 в данном 
методе пропускался через раствор станнилированного  
прекурсора в дейтерированном дихлорметане при ком-
натной температуре. Удаление растворителя от целево-
го продукта проводилось потоком неона с дальнейшим 
снятием защиты раствором бромоводорода. Радиохи-
мическая чистота конечного продукта составила более  
98 % (n = 27) [12]. 

Рис. 2. Схема синтеза [18F]FDOPA
Fig. 2. Radiosynthesis of [18F]FDOPA

Основной метаболит [18F]FDOPA, 3-О-метил-6-[18F]
фтор-L-DOPA ([18F]OMFD), в свободном виде приме-
няется в ПЭТ-диагностике при исследовании опухолей 
мозга [13]. В работе [14] [18F]OMFD получали при об-
работке этилового эфира N-формил-3-О-метил-4-О-Вос-
6-триметилстаннил-L-DOPA газовой смесью [18F]F2/
фреон-11 с последующим кислотным гидролизом в 12М 
HCl (рис. 3). Радиохимический выход составил 20–25 %, 
а радиохимическая чистота – более 98 %.

Рис. 3. Схема синтеза [18F]OMFD
Fig. 3. Radiosynthesis of [18F]OMFD

Электрофильное дестаннилирование с исполь-
зованием [18F]F2 применяется также для синтеза 
2β-карбометокси-3β-(4-[18F]фтор)тропана, [18F]CFT (рис. 
4), вещества, обладающего высокой аффинностью к 
транспортерам моноаминов, в частности, дофамина. 
[18F]CFT используется при диагностике болезни Пар-
кинсона [15]. Авторы [12] отмечают, что среднестати-
стический радиохимический выход (n = 24) составляет 
3,2 ± 1,0 % (порядка 290–400 нмоль препарата). Такой 
низкий радиохимический выход делает весьма затруд-
нительным масштабное использование данного РФЛП, 
однако для небольших ПЭТ-центров такого количества 
[18F]CFT может быть достаточно для успешного прове-
дения диагностики нескольких пациентов.

Рис. 4. Схема синтеза [18F]CFT
Fig. 4. Radiosynthesis of [18F]CFT

В качестве еще одного эффективного реагента для 
радиофторирования был предложен ацетилгипофторит, 
[18F]CH3COOF, получающийся по реакциям:

[18F]F2 + CH3COONa = [18F]CH3COOF + [18F]NH4F [16],
[18F]F2 + CH3COOH∙CH3COOK = [18F]CH3COOF + [18F]

HF∙CH3COOK [17]

Bida et al [18] синтезировали [18F]FDG с использо-
ванием СН3СООF, полученного при пропускании [18F]
F2 через картридж, заполненный трехводным ацетатом 
натрия. Ацетилгипофторит пропускали через раствор 
3,4,6-три-О-ацетил-D-глюкали в CFCl3 при комнатной 
температуре. После стадий очистки установлено, что 
радиохимический выход [18F]FDG составил порядка 95 
%, а доля [18F]FDM не превысила 5 %.

К следующим радиофторирующим агентам, ко-
торые можно объединить в одну группу, относятся 
молекулы со связью [18F]N-F. К таким соединениям 
относят трифлат [18F]-N-фторпиридиния [19], [18F]-
N-фторбензолсульфонимид ([18F]NFSi) [20, 21], про-
изводные [18F]-N-фтор-1,4-диазабицикло[2.2.2]окта-
на [22], дитетрафторборат 1-фтор-4-хлорметил-1,4-
диазониабицикло[2.2.2]октана (F-TEDA или Selectfluor) 
[23] и др.

С использованием [18F]NFSi оказывается возможным 
радиофторирование не только металлоорганических со-
единений, но и слабо активированных ароматических 
систем [24]. Применяя [18F]NFSi, Teare et al. [20] удалось 
успешно ввести фтор-18 в аллильное положение одного 
из колец витамина D3 (рис. 5).

Рис. 5. Получение [18F]NFSi и его применение
Fig. 5. Synthesis of [18F]NFSi and its application

Другое азотсодержащее соединение, Selectfluor, 
успешно использовано [25] для получения N,N-диэтил-
2-(2-(4-[18F]фторфенил)-5,7-диметилпиралозо[1,5-α]
пиримидин-3-ил) ацетамида, [18F]F-DPA, (ново-
го многообещающего радиолиганда, специфичного 
к транслокаторному белку (TSPO) с целью обнару-
жения микроглии) из станнилированного прекур-
сора по реакции ароматического электрофильного 
замещения (рис. 6). Радиохимический выход [18F]
F-DPA составил 15 ± 3 %, а радиохимическая чисто- 
та – 99 %. 
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Рис. 6. Схема синтеза [18F]F-DPA
Fig. 6. Radiosynthesis of [18F]F-DPA

Таким образом, введение в практику радиофториро-
вания широкого спектра азотсодержащих соединений, 
позволяет получать не только РФЛП из малореакци-
онноспособных субстратов, но и также разрабатывать 
принципиально новые препараты посредством реакций, 
не протекающих в классических условиях электрофиль-
ного радиофторирования.

В общем смысле методы классического электрофиль-
ного радиофторирования на сегодняшний день оказыва-
ются малоактуальными ввиду не только низких исход-
ных молярных активностей фтора-18, но и низких выхо-
дов целевых молекул из-за вклада побочных процессов, 
вызванных неселективностью действия [18F]F2. Однако 
изменяя условия синтеза (варьирование способов по-
лучения электрофильных частиц, изменение состава и 
структуры реагентов) получается возможным достичь 
радиохимических выходов, превышающих 20 %.

Нуклеофильное радиофторирование
На сегодняшний день большинство РФЛП для ПЭТ-

диагностики синтезируются именно посредством нукле-
офильных реакций ввиду доступности иона 18F– с высо-
кими значениями молярной активности. 

Наиболее важным способом получения [18F]фтори-
да является процесс 18O(p,n)18F с использованием обо-
гащенной кислородом-18 воды. Основной недостаток 
использования полученного таким способом [18F]фтори-
да – это его низкая реакционная способность, обуслов-
ленная образованием водородных связей с молекулами 
воды, а также гидратации с последующим образовани-
ем фтороводорода. Для увеличения реакционной спо-
собности [18F]F-, [18F]фторид элюируется раствором 
Kryptofix®2.2.2 в сочетании с противоионами K+, Cs+, 
Et4N

+ и др. Использование криптанда для связывания 
ионов калия позволяет избежать образования ионных 
пар между свободными ионами калия и [18F]F-, делая 
[18F]фторид-анион более реакционноспособным. Затем, 
как правило, применяется азеотропная перегонка с аце-
тонитрилом для полного удаления из системы воды [26]. 
Отсутствие воды также необходимо для исключения 
конкурирующих процессов, в которых в качестве нукле-
офила выступает гидроксид-ион [27]. 

Ключевой стадией нуклеофильного 18F-фторирования 
является алифатическое или ароматическое замещение. 
Обязательное условие для проведения подобной реак-
ции – наличие хорошей уходящей группы. В соответ-
ствии с этим чаще всего в реакциях радиофторирования 
используются галогениды или различные типы сульфо-
натов: тозилат, нозилат, мезилат и трифлат. 

В качестве субстратов для синтеза РФЛП по реакци-
ям нуклеофильного фторирования в последнее время 
широко используются соли арилиодония [28], триарил-
сульфония [29], а также спироциклические иодониевые 
илиды [30], эфиры арилборных кислот [31] и арилстан-
наны [32]. 

Классическим примером использования нуклео-
фильного фторирования для получения РФЛП являет-
ся синтез [18F]FDG. Прекурсором для [18F]FDG служит 
1,3,4,6-тетраацетил-2-О-трифторметансульфонил-β-D-

маннопираноза. Нуклеофильная атака [18F]фторидом 
происходит в положение 2, что приводит к обращению 
конфигурации молекулы. После гидролиза ацетильных 
групп образуется [18F]FDG с радиохимической чистотой 
близкой к 100 %, подтверждая факт того, что реакция 
происходит практически исключительно по механизму 
SN2 (рис. 7) [33].

Рис. 7. Нуклеофильный синтез [18F]FDG
Fig. 7. Nucleophilic synthesis of [18F]FDG

Другим примером, который подчеркивает сложное 
взаимодействие уходящих и защитных групп, являет-
ся синтез 3ʹ-дезокси-3ʹ-[18F]фтортимидина ([18F]FLT)  
(рис. 8) – препарата для количественной оценки клеточ-
ной пролиферации [34]. [18F]FLT подходит для оценки 
ответа опухолей на цитостатическую терапию.

В качестве уходящей группы использована нозильная 
(п-нитробензосульфонат) группировка, а в качестве за-
щитных – третбутоксикарбонильная и 4,4ʹ-диметоксит- 
ритильная. Авторами рассмотрено влияние соотноше-
ния прекурсор-основание на выход целевого продукта. 
Установлено, что при соотношении 1,2–1,5 радиохими-
ческий выход [18F]FLT достигает 40 % [35].

Рис. 8. Нуклеофильный синтез [18F]FLT
Fig. 8. Nucleophilic synthesis of [18F]FLT

Алифатическое нуклеофильное радиофторирование 
обычно проводят в среде полярных апротонных рас-
творителей (ацетонитрил, диметилформамид, диметил-
сульфоксид и др.), однако известны исследования, в 
которых в качестве растворителя использовалась смесь 
апротонный растворитель-третичный спирт, в частно-
сти, трет-бутиловый спирт [36]. Успешное применение 
смеси ацетонитрил-трет-бутанол отмечено в работе [37] 
для синтеза [18F]N-(3-фторпропил)-2β-карбоксиметокси-
3β-(4-иодфенил)нортропана ([18F]FP-CIT) (рис. 9) для 
оценки степени тяжести болезни Паркинсона. Так, ра-
диохимический выход продукта составил порядка 36 %, 
что более чем на 30 % превышает выход в классических 
условиях (использование только ацетонитрила) [38].

Рис. 9. Схема синтеза [18F]FP-CIT
Fig. 9. Radiosynthesis of [18F]FP-CIT
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Для получения РФЛП несколько реже применяются 
реакции нуклеофильного замещения в ароматических 
системах. Для достижения высокого выхода фторсо-
держащего продукта бензольное кольцо должно быть 
электронодефицитным. К примеру, в качестве пре-
курсора для синтеза [18F]3-[2-[4-(4-фторанилбензоил)
пиперидин-1-ил]этил]-2-сульфанилиден-1H-хиназолин-
4-она ([18F]ALT), вещества, позволяющего визуализиро-
вать распределение рецепторов 5-HT2A в головном мозге 
[39], Lemaire с соавт. [40] использовали субстрат, содер-
жащий сильную электроноакцепторную нитрогруппу 
(рис. 10). Тем не менее, радиохимический выход [18F]
ALT составил всего 10 %.

Рис. 10. Схема синтеза [18F]ALT
Fig. 10. Radiosynthesis of [18F]ALT

Нуклеофильное замещение возможно проводить и 
в гетероциклических ароматических соединениях. Так, 
в статье [41] представлен синтез (экзо-2-(6-[18F]фтор-
3-пиридил)-7-азабицикло-[2.2.1]гептана ([18F]NFEP), 
лиганда селективного никотинового рецептора ACh, по 
реакции нуклеофильного ароматического замещения  
(рис. 11). Защита аминогрупп увеличивает радиохими-
ческий выход целевого РФЛП с 10 % до более чем 55 %. 

Рис. 11. Схема синтеза [18F]NFEP
Fig. 11. Radiosynthesis of [18F]NFEP

Наличие в структуре субстрата защитных групп, как 
можно отметить по представленных выше синтезам, 
существенно повышает выход целевого РФЛП, что по-
зволяет не только масштабировать ПЭТ-диагностику по-
добными препаратами, но и значительно удешевить син-
тез, получая больше продукта в абсолютном выражении.

Одним из перспективных направлений в техноло-
гии получения 18F-содержащих радиофармпрепаратов 
также является использование соединений поливалент-
ного иода. Общая схема процесса радиофторирова-
ния с использованием иодониевых солей представлена  
на рис. 12. Основным преимуществом указанного под-
хода является его экспрессность: время реакции, как 
правило, не превышает 30 мин, что очень важно для ко-
роткоживущего радионуклида 18F [42].

Рис. 12. Общая схема процесса радиофторирования  
с использованием иодониевых солей

Fig. 12. Principal scheme of radiofluorination using iodonium salts

В работе [43] представлен простой метод получения 
РФЛП для ПЭТ диагностики, [18F]DAA1106 (радио-
лиганда для визуализации диазепинового рецептора в 
мозге человека), с использованием диарилиодониевых 

солей (рис. 13) [42]. Радиохимический выход составил 
65 %, причем соотношение целевой продукт / побочный 
продукт составило 71 : 29. 

Рис. 13. Схема синтеза [18F]DAA1106
Fig. 13. Radiosynthesis of [18F]DAA1106

Для синтеза [18F]flumazenil ([18F]FMZ), препарата, по-
зволяющего визуализировать бензодиазепиновые рецеп-
торы [44], авторами [45] в качестве прекурсора исполь-
зован тозилат арил(тиенил)иодония (рис. 14). 

Рис. 14. Схема получения прекурсора для синтеза [18F]FMZ
Fig. 14. Scheme of obtaining precursor for [18F]FMZ synthesi

Радиохимический выход [18F]FMZ составил 39,2 ± 
9,1 % (при 150 оС в среде DMF с использованием в каче-
стве основания K2.2.2/K2CO3) и 74,1 ± 5,8 % (в аналогич-
ных условиях) для Ar = фенил– и Ar = п-метилфенил– 
соответственно. 

Применение методов нуклеофильного радиофтори-
рования позволяет получать РФЛП не только с радиохи-
мическими выходами, в разы превосходящими таковые 
для электрофильных методов за счет варьирования за-
щитных и уходящих групп и условий протекания про-
цесса, но и значительно сократить время синтеза, ис-
пользуя в качестве субстратов, к примеру, соединения 
поливалентного иода. Так, наиболее часто используемые 
в ПЭТ-диагностике соединения – [18F]FDG, [18F]FLT, 
[18F]Choline и др. – синтезируются именно посредством 
нуклеофильных процессов.

Альтернативные методы фторирования
Существуют также другие методы введения фто-

ра-18 в органические молекулы. Как правило, в таких 
способах синтезируются хелатные комплексы, содер-
жащие связанные с металлом-комплексообразователем 
[18F]фторид-ионы [46].

Так, ввиду того, что фторид-анион образует прочный 
комплекс с катионом Al3+ (Eсвязи = 675 кДж/моль), первым 
и наиболее изученным комплексообразователем являет-
ся алюминий. Одним из первых хелатирующих агентов, 
использованных для связывания [Al[18F]F]2+, была диэти-
лентриаминпентауксусная кислота (DTPA). DTPA пред-
ставляет собой ациклический комплексообразователь, 
который широко используется для хелатирования ряда 
радиометаллов, в том числе индия-111, лютеция-177 и 
галлия-68.  [Al[18F]F]2+ легко образует комплекс с DTPA 
с высоким (> 90 %) радиохимическим выходом, однако 
ввиду отсутствия гидролитической стабильности полу-
чаемого комплекса, его радиофармацевтическое приме-
нение ограничено. Также исследованы другие ацикли-
ческие и циклические комплексообразователи, способ-
ные связываться с [Al[18F]F]2+, включая десферриокса-
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мин (DFOA), 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-
тетрауксусную кислоту (DOTA), этилендиаминтетра-
уксусную кислоту (EDTA) и 1,4,7-триазациклононан-
1,4,7-триуксусную кислоту (NOTA) [47, 48]. Схема 
комплексообразования [Al[18F]F]2+ с NOTA-содержащим 
лигандом приведена на рис. 15 . 

Основное преимущество применения РФЛП на осно-
ве хелатных соединений алюминия – это их гидрофиль-
ность, что делает возможным проведение синтеза в во-
дной среде (в частности, для наиболее изученных хелат-
ных реагентов NOTA и DOTA). К недостаткам следует 
отнести потенциальные побочные процессы, зависящие 
от рН реакционной среды: в кислой среде возможно об-
разование побочного [18F]HF, а в щелочной – связывание 
Al3+ с гидроксид-ионами [49].

Рис. 15. Схема связывания [Al[18F]F]2+ с NOTA-содержащим лигандом
Fig. 15. Scheme of [Al[18F]F]2+ binding with NOTA-containing ligand

Для ПЭТ-визуализации опухолей, экспрессирую-
щих интегрин ανβ3, используется препарат, содержащий 
NOTA-производное аргининглициласпарагиловой кис-
лоты (RGD), [18F]AlF-NOTA-PRGD2 (18F-alfatide). Авто-
рами [50] синтезирован 18F-alfatide с радиохимическим 
выходом более 40 % и с радиохимической чистотой, пре-
вышающей 95 %. 

В работе [49] описан способ получения [18F]AlF-
DFH17 (DFH17 – лиганд, содержащий NOTA-фрагмент) 
для оценки легочной микроциркуляции. Радиохи-
мический выход при низких исходных активностях  
(~37 МБк) составил 92 %, а при высоких (1,1 – 2,4 ГБк) 
– до 38 % (n = 6). 

Эффективное связывание [18F]фторид-ионов различ-
ными металлами нашло применение не только в синте-
зе РФЛП на основе хелатных комплексов, но также и в 
электрофильных синтезах, в которых используются ком-
плексные интермедиаты. 

Так, в работе [51] в качестве радиофторирующего 
агента выступает палладиевый комплекс, координиро-
ванный с [18F]фторид-ионом (рис. 16). 

Рис. 16. Фтор-палладиевый комплекс
Fig. 16. Fluorine-palladium complex

РФЛП на основе комплексных соединений на сегод-
няшний день весьма разнообразны и представляют со-
бой не только молекулы на основе металл-фтор-18, но 
и принципиально другие системы, содержащие, к при-
меру, медь-64 или галлий-68 [52]. Это разнообразие об-
условлено простой с точки зрения проведения синтеза 

процедуры комплексообразования, сопровождающейся, 
как правило, хорошими выходами продукта. Тем не ме-
нее, обойтись в диагностике только лишь комплексными 
РФЛП невозможно ввиду ограниченности на сегодняш-
ний день их области применения.

Следующим альтернативным способом получения 
фторсодержащих РФЛП является использование бор-
содержащих соединений [53]. Связь бор-фтор является 
одной из самых сильных из известных – энергия связи 
732 кДж/моль. Известно, что арилбороновые кислоты 
могут быть фторированы с помощью KHF2 в кислой сре-
де с получением арилтрифторборатных солей с высоким 
выходом. Эта особенность позволяет проводить реакции 
водного 18F-фторирования борорганических кислот и их 
сложных эфиров [54].

Благодаря высокой энергии связи B-F при получении 
[18F]фторсодержащих РФЛП эффективным оказывается 
обычный изотопный обмен. В целом, синтез радиотрей-
серов на основе метилтрифторборатов [18F]алкиламмо-
ния ([18F]AMBF3), среди которых [18F]AMBF3-MJ9 [55], 
[18F]AMBF3-TATE [56] и другие, происходит по схеме 
(рис. 17):

Рис. 17. Общая схема получения препаратов на основе [18F]AMBF3
Fig. 17. Principal scheme of [18F]AMBF3-based radiopharmaceuticals 

synthesis

Несмотря на высокую энергию диссоциации связи 
B-F, [18F]органотрифторборатные соли демонстриру-
ют плохую гидролитическую стабильность при рН>7, 
если они не стабилизированы подходящими замести-
телями. Известно, что при нейтральном рН и при до-
статочном разбавлении соли [18F]арилтрифторборатов 
подвергаются необратимому сольволизу. В ходе этого 
процесса соли [18F]арилтрифторборатов гидролизуются 
до арилбороновой кислоты и [18F]фторид-аниона (одна-
ко боратные соли, стабилизированные третбутильными 
заместителями, гидролитически стабильны). Высво-
бождение свободного [18F]фторида особенно вредно для 
ПЭТ-визуализации, поскольку [18F]фторид накапливает-
ся в костях и мешает количественной оценке изображе- 
ний [57].

К методам радиофторирования можно также доба-
вить метод фторирования кремний-содержащих прекур-
соров. Ввиду высокой энергии связи кремний-фтор (567 
кДж/моль против 514 кДж/моль для связи углерод-фтор) 
и результатов, полученных Whitmore с соавторами [58], 
уверенно стала формироваться концепция использова-
ния фторидного замещения в кремнии для введения в 
биомолекулы фтора-18. Общая схема процесса введе-
ния фтора-18 представлена на рисунке 18. В качестве 
линкеров в таких молекулах выступают алкильные или 
арильные фрагменты полипептидов или других биоло-
гических активных веществ [59].

Рис. 18. Общая схема радиофторирования для получения 
кремнийсодержащих строительных блоков

Fig. 18. Principal scheme of radiofluorination for silicon-containing 
building blocks
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Заключение
В работе рассмотрены основные методы получения 

радиофармацевтических лекарственных препаратов раз-
личного действия, содержащих фтор-18. Среди этих 
методов особое место занимают электрофильные и ну-
клеофильные реакции, а также реакции комплексообра-
зования. 

На сегодняшний день электрофильный способ фто-
рирования для получения РФЛП в большинстве своем 
является неактуальным ввиду низких радиохимических 
выходов, неселективности действия реагентов, большо-
го числа побочных продуктов и необходимости работать 
с газообразным фтором. Тем не менее, используя вне-
мишенный способ генерации [18F]F2, а также используя 
металлоорганические прекурсоры, оказывается возмож-
ным достичь удовлетворительных выходов целевого 
продукта.

Нуклеофильные же процессы, в свою очередь, яв-
ляются более эффективными и часто применяемыми в 
синтезе. В качестве субстратов в этих реакциях в по-
следнее время широко исследуются не только молеку-
лы, содержащих типичные хорошие уходящие группы  
(TsO–, TfO– и другие), но и ониевые соединения, в част-
ности, соединения поливалентного иода. Очень часто 
радиохимические выходы в нуклеофильных процессах 
превышают 90 %. 

Отдельно стоит выделить реакции хелатирования, 
применяемые для получения РФЛП, а также процессы, 
основанные на использовании бор– и кремнийсодержа-
щих реагентов. В основе указанных процессов лежит 
более прочная связь элемент-фтор по сравнению со свя-
зью углерод-фтор, что позволяет использовать это свой-
ство для получения РФЛП из различных прекурсоров. 
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