
氟（19F）因其能够增强药物的药代动力学和药效学特性，在药物研发中被广泛使用。19F NMR具有独特优势，包括高灵敏度、
宽化学位移范围，以及极低的背景干扰，使其非常适用于实时反应监测。本文展示了如何借助布鲁克台式 Fourier RxnLab 

NMR系统（集成 Fourier80波谱仪和 InsightMR流通池），在受控条件下，监测亲核芳香取代反应（SNAr）。该系统支
持连续的原位分析，能够直接观察底物、中间体和产物的变化，并在无需外部标准品的前提下，获得定量的动力学分析曲
线。结合先进的软件工具实现自动化数据处理与建模，该方法契合过程分析技术（PAT）和质量源于设计（QbD）原则，

为含氟药物的高效研发，提供了一种稳健、可扩展的解决方案。
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引言

氟（19F）存在于全球约 20%的在售药物中，约有一半新获批的小分子药物也通常含有氟取代基。1

在药代动力学方面，引入 19F通常用于调控以下特性：提高代谢稳定性、调节亲脂性和 pKa值、增加膜渗透性，并常常有
助于降低清除率。在药效学方面，氟的引入有助于增强结合特异性、通过立体电子效应调节构象，以及提高靶点选择性。2,3

在 NMR分析中，19F具有以下优势：高灵敏度、100%天然丰度、宽化学位移范围，以及在生物样本中极低的背景干扰。
这些特性使得氟成为 NMR反应监测的理想核种。使用 19F NMR不仅可轻松检测底物和产物，还能即时追踪转化率、识别
中间体，以及定量分析产率，即便是在非常复杂的基质中，也无需使用单独的参考标准品。4

SNAr转化案例研究：二氟硝基苯与吗啉和哌啶的区域选择性取代

亲核芳香取代反应（SNAr）在药物合成中具有关键作用，能够高效构建许多药物分子中常见的芳香族 C-N和 C-O键结构。5 

SNAr反应被广泛用于抗病毒药物、激酶抑制剂以及中枢神经系统（CNS）活性化合物中杂芳基骨架的构建。由于其兼容连
续流反应和绿色化学方法，SNAr反应非常适用于可扩展、可持续的药物制造流程。

本研究关注的特定转化反应包括：3,4-二氟 -4-硝基苯与哌啶的亲核芳香取代反应，生成 1-(2-氟 -4-硝基苯基 )哌啶 (FNBPP)；
以及 3,4-二氟 -4-硝基苯与吗啉的亲核芳香取代反应，生成 4-(2-氟 -4-硝基苯基 )吗啉 (FNPM)。这两种反应均释放出氟化
氢（HF）作为副产物，并被碱原位淬灭（见图 1）。在这些反应中，硝基具有强吸电子性，能够稳定Meisenheimer中间体，
同时活化对位氟原子，有利于其发生选择性取代。该电子效应使反应在温和条件下，即可实现优异的区域选择性与高效合成。

用于 NMR反应监测的集成硬件解决方案

本研究所用的反应监测系统基于布鲁克 Fourier RxnLab平台，配备可调温探头（25–60 ºC）与专用流通池，支持对化学反
应进行实时分析。RxnLab系统集成了布鲁克 Fourier 80 NMR波谱仪和 InsightMR流通池，可实现对化学反应的连续原位
监测与实时分析。反应流通过连接至恒温器的主动温控传输管线循环传输，确保采样过程中的热稳定性。系统配置的高精
密泵，支持反应器与流通池之间的连续循环，可无缝应用于间歇式和连续流式反应的监测场景。这种闭环配置可在整个传
输过程保持温度一致，避免温度波动对反应动力学或波谱精度造成影响。若温控失效，可能导致中间体或产物的溶解度下降，
从而发生沉淀，导致管线堵塞，影响流动性，并干扰反应监测流程。因此，该系统提供了一种在全面受控的条件下，实现
实时过程监测的稳健、可靠的解决方案（见图 2）。

系统初期也可选用更为简化的 RxnLite配置，该方案不包含 Fourier 80的可调温探头，也未配备温控传输管线。该基础版
本后续可根据需求升级为 RxnLab配置，加入可调温探头与主动温控传输管线，以增强热管理能力。

图 1：SNAr反应示意图：3,4-二氟 -4-硝基苯与哌啶或吗啉在 Et3N和 EtOAc或MeCN溶液中发生反应。



图 2：RxnLab硬件配置示意图（包括 Fourier 80可调温探头、InsightMR流通池、温控传输管线、恒温器、泵）。

图 3：SNAr哌啶反应过程
中 1D-19F谱图对比：未去耦
（红色）与经 1H去耦（蓝
色）（结果来自 Fourier 80 

TripleXpert NMR系统）。

19F NMR：用于实时反应监测的解决方案

在布鲁克 Fourier 80系统中进行 19F核检测时，可选用两种主要配置：Multi-Talent和 TripleXpert，二者在异核检测的灵敏
度和灵活性方面各具优势。Fourier 80 Multi-Talent 1H/X系统支持通过软件在多达 15种 X核（2H、7Li、11B、13C、15N、
19F、23Na、27Al、29Si、31P、51V、77Se、79Br、119Sn、129Xe）之间进行选择，可实现多样化的多核实验配置。TripleXpert 

1H/13C|19F系统则针对 X通道灵敏度进行了优化，特别适用于要求较高的 19F应用场景。

两种系统均支持流通模式操作和样品温度可调，这是实现反应监测的关键条件。在 19F谱图采集过程中，1H去耦可使信噪
比提高 5-8倍，并有效分辨重叠信号（见图 3）。类似地，在采集 1H谱图时，也可以采用 19F去耦，以获得相似的灵敏度
和谱图清晰度优势。在对全质子化溶剂进行 1H采集时，系统还支持结合碳去耦的溶剂抑制技术，这对于有机溶剂而言大有
裨益，可有效抑制可能与分析物信号重叠的 13C卫星峰。Fourier 80系统同时支持 19F NMR的定量和定性分析，并配备稳
健且用户友好的工作流程。



用于 NMR反应监测的 InsightMR 集成式软件解决方案

InsightMR2.0软件是一款专用于高场 NMR与台式 NMR系统的实时监
测解决方案，用于监测（生物）化学反应随时间的变化（见图 4）。

该软件配备专用的采集图形用户界面 (GUI)（见图 5），可兼容流通附件
与自动进样器。

该软件允许用户轻松选择并组合以下功能模块：自动溶剂抑制实验、交错实验（即在 1H和 19F核之间进行顺序实验），以及
同时监测多个样品，并在不同文档选项卡中进行显示（见图 6）。

在MestReNova软件中，用户可以访问一系列数据分析与报告工具包（需事先激活许可证），例如：NMR Predict、Verify、
qNMR、DB、Structure Elucidation、StereoFitter、IUPAC Name和 Advanced Chemometrics，这些工具可大幅提升特定任
务的工作效率，包括：化学混合物中谱峰的归属、反应机理分析、反应产率计算，以及特定反应的动力学曲线研究。

图 4：InsightMR可与MestReNova反应监测软件包协同使用，
实现自动化的实时反应监测。

图 5：InsightMR 采集 GUI，支持快速选择实验类型。



图 6：MestReNova工作站软件界面。采用 Fourier RxnLab系统，通过 1D 1H 和 1D 19F交错实验对 SNAr 反应进行监测。

图 7：在 SNAr哌啶反应中，1D 19F NMR谱图的堆叠视图。各积分区域从左到右依次为： 

2-氟代 FNBPP、1-氟代 DFNB、2-氟代 DFNB、HF。

19F NMR数据分析

在完成所有反应相关谱图组分的归属后，可对
每个 19F核对应的区域进行积分，进而生成浓度 -

时间变化曲线。Mnova RM工作站支持在谱图
采集过程中自动更新这些曲线。在反应过程中，
如果发生谱峰漂移（例如：原位生成的 HF信号
出现化学位移漂移），系统可通过谱峰追踪算法，
持续识别特征峰，并精准划定积分区域，从而确
保定量分析的可靠性（见图 7、8、9和 10）。

由这些积分结果生成的动力学曲线，可使用用
户自定义的数学模型进行拟合。“Fit to Best”
功能会评估多个候选函数，并选出在统计意义
上最能拟合数据集的最优模型，同时也支持用
户自定义方程，以适配非标准动力学行为。借助
交互式绘图工具，用户可进一步微调积分限值、
拟合区间以及所追踪的谱峰区域，从而提高数
据质量。该界面还支持应对高复杂度反应、大型
数据集，以及预处理操作，例如：自动相位校正
和峰对齐等。

图 8：在 SNAr哌啶反应中，根据 NMR数据积分区域（见图 7）自动生成的浓度 -时间动力 

学曲线。拟合过程采用“Fit To Best”功能自动完成。



图 9：在 SNAr吗啉反应中，19F 1D NMR谱图的叠加视图。各积分区域从左到右依次为： 

2-氟代 FNPM、1-氟代 DFNB、2-氟代 DFNB、HF。

图 10：在 SNAr吗啉反应中，根据 NMR数据（见图 9）定义的积分区域自动生成的浓度 -时
间动力学曲线。拟合过程采用“Fit To Best”功能自动完成。

面向先进 PAT工作流的可扩展模块化
NMR集成方案

配备 synTQ NMR适配器的 NMR波谱仪，可
提供一种功能强大的自动化 PAT解决方案，用
于实现实时的过程理解。该适配器可无缝控制
进样器，并与流通附件集成，从而实现离线、近
线和完全在线的监测。台式 Fourier 80 NMR可
扩展为 Fourier PAT系统：通过集成 synTQ，可
在多个核种之间执行过程控制（IPC）。其中，19F

和 31P尤其适用于因谱图重叠限制低场性能的
体系，例如：氟化寡核苷酸合成等场景，从而实
现快速、明确的 IPC。对于高场 NMR系统，可
选配专用探头和流通池，从而可最大限度地减
少基质背景信号，进一步提升灵敏度。

此外，NMR还可以与红外光谱（IR）和拉曼光谱
联用，实现正交监测。IR和拉曼光谱数据可用
于训练稳健的振动光谱化学计量模型，而 NMR

则可补充结构精度和绝对定量能力。除了反应
监测之外，NMR在反应机理解析方面仍是强有
力的技术手段之一，它通过与其他分析方法的互
补协同，显著增强了整个 PAT 的稳健性。

图 11：作为 Fourier PAT系统的一部分，在 synTQ软件中，使用 NMR适配器进行的 1D 19F监测的示意图。



结论

将 19F NMR波谱技术与布鲁克 Fourier RxnLab等实时监测平台相结合，为理解与优化 SNAr反应在药物合成中的应用，提
供了一种强大的解决方案。氟在 NMR中所具备的独特性质⸺高灵敏度、宽化学位移范围，以及极低的背景干扰⸺使其
即便在复杂的基质中，也能无需外部参考标准品，实现对底物、中间体和产物的精准追踪。结合 InsightMR软件与先进的数
据分析工具，该方法能够在完全可控的条件下，提供定量的动力学曲线与反应机理层面的深入洞见。通过对反应过程的连
续原位监测，该方法不仅有助于实现工艺强化与流程可扩展性，而且还符合现代制药中的 PAT和 QbD原则，从而使得台式
NMR成为推动可持续药物研发的实用且可靠的技术手段。
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