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Comparison of various redox-systems for the in sity n.c.a. radioiodination of arenes

Since radioiodinated tracers are widely used in life sciences for in vitro and in vivo
applications, in this work new approaches for direct electrophilic n.c.a. radioiodination of
deactivated arenes were studied, with special regard to mechanistic aspects.

First direct n.c.a. radioiodination was examined using various metal salts in trifluoroacetic
acid (TFA) as in situ oxidation agents. Two different types of metal salts were used
comprising TFA-soluble (Pb(CH3C02)4, MD(CH3C02)3, KMI]O4, TI(CF3C02)3 AgCF3SO3)
and TFA-insoluble (Ce(CF3S803)s, RuCls, FeBr3;, K,Cr,0,) salts. Optimization of both
labelling systems has been performed using Pb(CH;CO,),, Ce(CF380s),4 and benzene as
model compound. At room temperature, the one-pot synthesis was completed within 15 min,
resulting in a radiochemical yield (RCY) of 82% and 64% using Pb(CH;CO»)4 or
Ce(CF;S03),, respectively. Radioiodination of weakly activated monosubstituted benzene
derivatives led to high RCY of about 80% and 60% of the corresponding ortho- and para-
radioiodo-isomers using both salts. Weakly deactivated chlorobenzene could only be
radioiodinated with Ce(CF3S03), as oxidant, forming exclusively the para-product with a
RCY of about 35%. Using the optimized reaction parameters for the other TFA-soluble and -
insoluble metal salts with benzene and toluene, good RCY were obtained in all cases except
for manganese and silver salts. Apparently their oxidation power is not strong enough for the
radioiodination of the non-activated benzenes. In situ formed trifluoroacetyl [13‘I]hypoiodite
was discussed with regard to the reaction mechanism, since the isomer distribution of the
radioiodinated products of metal salts in TFA was typical of an electrophilic aromatic
substitution mechanism and was identical for all metal salts used. Moreover, a high RCY
could only be obtained in TFA as solvent. The concentration of the iodination agent or its
electrophilic potential was probably dependent on the oxidation power of the metal salt in
TFA, which led to varying total RCY.

An other efficient method for the direct electrophilic n.c.a. radioiodination of even deactivated
arenes has been developed using N-chlorosuccinimide (NCS)/radioiodide in trifluoro-
methanesulfonic acid (triflic acid). Optimization of the one pot labelling procedure using
chlorobenzene as a model substrate resulted in a RCY of 75% within 15 min at room
temperature. Radioiodination of weakly activated and deactivated monosubstituted benzene
derivatives gave rise to a RCY of about 80% with an electrophilic substitution pattern.
Strongly deactivated aromatic compounds were radioiodinated with high RCY of about 70%
exclusively in their mera-position using a reaction temperature of 75°C and a reaction time of
I h. The radioiodination probably followed a reaction pathway via in situ formed 1odine(I)-
trifluoromethanesulfonate (triflyl hypoiodite). In triflic acid as reaction solvent this acts in its
protosolvated activated form as a de facto “superelectrophilic” 1odinating species, which is
even suitable for the radioiodination of strongly deactivated arenes.

Both methods could be applied to the radioiodination of some interesting aromatic tracers.
The electrophilic radioiodination of L-o-methyltyrosine resulted in a RCY of 75% using NCS
in triflic acid. Radioiodination with the metal salts led to the oxidative decomposition of the
precursor. For the labelling of phenylpentadecanoic acid a high RCY of 70% could be
obtained using metal salts in TFA. Radioiodination with NCS in triflic acid led to a RCY of
40%.

Other molecules of interest, so far not available via direct electrophilic radioiodination, could
also be labeled with the new methods. For example, radioiodinated 4-methoxy-N-
methylbenzamide could be obtained in a RCY of 70 % using either NCS in triflic acid or
metal salts under c.a. reaction conditions. Moreover, the radioiodination of the receptor
ligands dexetimide and 3—([4~phenyl~piperazin~I—yl}~methyl)-1H-pyrrolo [2,3-b]-pyridine (L-
750,667) was also possible, however, only with NCS in triflic acid and a RCY of about 40%
for both compounds.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Radionuklide in den Lebenswissenschaften

1896 entdeckte Henri Becquerel die Radioaktivitit, wodurch ein neuer Zweig der
Naturwissenschaften, die Nuklearchemie, begriindet wurde. Nach Erforschung und Isolierung
von in der Natur vorkommenden Radioisotopen setzte der Chemiker Georg von Hevesy
erstmals Radionuklide zur Untersuchung von biochemischen Prozessen in lebenden
Organismen ein [1].

Anfanglich existierten fiir diese Untersuchungen nur eine begrenzte Zahl von natiirlichen
Radioisotopen, doch mit der Entwicklung des Zyklotrons durch Lawrence und Livingstone
1930 und der Entdeckung der neutroneninduzierten Kernspaltung durch Hahn und Strassmann
1938/39, was 1942 zur Errichtung des ersten Kernreaktors durch Fermi fiihrte, standen auch
kiinstliche Radioisotope fiir die Lebenswissenschaften zur Verfiigung [2, 3].

Heute kennt man ca. 1600 kiinstliche Radionuklide, von denen jedoch nur wenige fiir
medizinische Zwecke, insbesondere fiir die in vivo Diagnostik, geeignet sind. Hierfiir benétigt
man gut detektierbare Radionuklide, die v-Quanten im Energiebereich von 100-300 keV
emitieren oder Positronenstrahler, die durch Aussendung von 511 keV Anihilationsstrahlung
zerfallen. Weiterhin werden Radionuklide mit kurzen Halbwertszeiten eingesetzt, um
diagnostische Untersuchungen bei moglichst niedriger Strahlenbelastung unter Umstinden in
verhéltnismaBigen kurzen Zeitintervallen wiederholen zu konnen. Dariiberhinaus ist bei
kurzen Halbwertszeiten die Entsorgung der radioaktiven Abfille unproblematisch. a- oder B-
Strahler werden im allgemeinen nur zur Tumortherapie eingesetzt, da sie aufgrund ihres
hohen Energieverlusts in Materie im Korpergewebe groBe Schiden anrichten [4, 5].
Kurzlebige neutronenarme Radionuklide kénnen fast nur am Zyklotron produziert werden.
Die im allgemeinen mit hohen spezifischen Aktivitidten herstellbaren Zyklotronnuklide
erlauben ein Arbeiten mit praktisch gewichtslosen Massen, die im subnanomolaren Bereich
liegen. Daher kénnen sogar toxische oder zentralwirksame solcherart markierte Verbindungen
fir in vivo Anwendungen eingesetzt werden, ohne toxikologische oder immunologische
Reaktionen befiirchten zu miissen [6,7]. Aufgrund der Kurzlebigkeit der verwendeten
Radionuklide muB der Radiotracer fiir jede Anwendung neu synthetisiert werden. Dabei sollte
die Darstellung einschlieBlich Radiosynthese, Reinigung und Formulierung maximal drei
Halbwertszeiten in Anspruch nehmen. Je langer die Synthesedauer, desto héher sind die
erforderlichen Anfangsaktivititen, wodurch ein Arbeiten hinter Bleiabschirmungen
erforderlich wird. AuBerdem ergeben sich beim Arbeiten mit praktisch gewichtslosen Mengen

des Radioisotops Probleme durch Verunreinigungen und Adsorptionseffekte.
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Fir die Entwicklung von radioaktiven Arzneimitteln (Radiopharmaka) werden
Substanzgruppen verwendet, die in bestimmten Organen und Geweben spezifische
biochemische Wechselwirkungen eingehen. Hier sind vor allem Enzyminhibitoren,
Rezeptorliganden, Antikorper-Antigen Systeme und Stoffwechselsubstrate sowie deren
Analoga von Bedeutung. Physiologisch wirksame Substanzen bestehen hauptséchlich aus den
Elementen Wasserstoff, Kohlenstoff, Sauerstoff, Stickstoff, Phosphor und Schwefel, so dafl
nur der Austausch dieser Elemente durch radioaktive Isotope, wie z.B. durch die
Positronenemitter |'C, N, O oder *?P zur Erhaltung der physiologischen und chemischen
Eigenschaften der markierten Molekille fiihrt. Die Verwendung dieser Radionuklide ist
jedoch aufgrund kurzer Halbwertszeiten begrenzt und fihrt dazu, daB Nuklide wie 18F,
75.76gy, 120.123.125. 1317 oqer Se eingesetzt werden, wodurch sogenannte Analogtracer
entstehen [8] (siche Tabellen 1.1 und 1.2). Grundlage dieser Fremdmarkierungen ist das
Struktur-Analogie-Prinzip, nach dem der Austauch von z.B. Hydroxylgruppen durch "®F und
von Methyl-Resten durch radioaktives Brom oder lod nur marginale sterische Verinderungen
im Molekiil hervorruft. Im Falle von "Se ist die chemische Ahnlichkeit von Selen und
Schwefel entscheidend. Der Einbau von Fremdatomen fiihrt allerdings zu einer verdnderten
Ladungsverteilung im markierten Molekiil, was zu Verianderungen der physiologischen
Eigenschaften fiihren kann. Manchmal kénnen die veridnderten Eigenschaften des
Radiotracers allerdings erwiinscht sein, wie beispielsweise beim metabolischen ,,Trapping”
von 2-['®F]Fluor-2-deoxy-D-glucose, welches zur Untersuchung des regionalen Glucose-
stoffwechsels eingesetzt wird [9 - 11].

Die meist verwendeten Radioisotope zur in vivo Diagnostik sind jedoch Metalle wie
beispielsweise e, M, % Ga, Y oder '*¢ '¥Re, die neben giinstigen
Zerfallseigenschaften auch teilweise als Generatornuklide leicht zuginglich sind [12]. Das
bekannteste Generatornuklid, das heute fiir etwa 80 % aller nuklearmedizinischen
Routineanwendungen eingesetzt wird, ist 9mTe  das durch Zerfall von ““Mo gebildet wird. Da
Metalle nur selten stabile Kohlenstoffbindungen ausbilden, miissen sie iiber Komplexbildung
an Biomolekiillen gebunden werden, um eine in vivo Freisetzung des Radionuklids zﬁ

vermeiden.

1.2 Emissions-Tomographie

Durch die Markierung von Biomolekiilen und Arzneimitteln mit Radioisotopen und dem
gleichzeitigen Einsatz bildgebender Verfahren ist man in der Lage, neue Wege der
medizinischen Diagnostik zu erdffnen. Im Gegensatz zu anderen in der Medizin verwendeten
tomographischen Verfahren wie Rontgen-Tomographie, Ultraschall oder Kernspin-

tomographie, die in erster Linie morphologische Strukturen darstellen, ermoglicht die
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Emmisionstomographie regional ablaufende physiologische Prozesse auf molekularer Ebene
in vivo zu erfassen [13-16]. Unter den bildgebenden Verfahren haben sich die nicht-
invasiven tomographischen Techniken Single Photon Emission Tomography (SPET) und
Positron Emission Tomography (PET) etabliert. Das applizierte Radiopharmakon reichert
sich im Zielorgan an und emittiert entsprechend dem Zerfall seines Radionuklids Strahlung,
die von auBen detektiert wird. Je nachdem, ob ein PET- oder SPET-Gerdt vorhanden ist,

verwendet man entweder Positronenemitter oder Y-Strahler.

1.2.1 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Bei der PET werden vorwiegend die kurzlebigen, neutronenarmen Radionuklide wie llC, 13 N,
"0 oder '!F verwendet, die unter Aussendung von Positronen zerfallen. In Tabelle 1.1 sind

die wichtigsten Positronenstrahler aufgefiihrt.

Tabelle 1.1: Nukleare Daten der wichtigsten PET-Radionuklide [aus 17 - 20]

Radionuklid Halbwertszeit Zerfallsart (%) Eg+,,,, [keV]
organische
He 20,4 min B* (99,8); EC (0,2) 960
PN 9,96 min B* (100) 1190
0 2,03 min B* (99,9); EC (0,1) 1720
op 2,5 min B* (99,8) 3250
analoge
3 109,6 min B* (97); EC (3) 635
"Br 98 min B* (75.5); EC (24,5) 1740
"SBr 16,1 h B* (57); EC (43) 3900
3Se 7.1 h B* (65); EC (35) 1320
| 1,35h B* (64); EC (36) 4100
124y 4,154 B* (25); EC (75) 2140
metallische
K 7,6 min B* (100) 2680
2Cu 9,7 min B* (98); EC (2) 2930
%Ga 68,3 min B* (90); EC (10) 1900
®2Rb 1,3 min B* (96); EC (4) 3350
By 14,7 h B* (34); EC (66) 1300
mTe 52 min B* (72); EC (28) 2470
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Das Prinzip der PET basiert auf der Positronenvernichtung. Die Wechselwirkung der beim
Zerfall des Atomkerns emittierten Positronen mit Materie hat zur Folge, dal diese
Antiteilchen nach Verlust ihrer kinetischen Energie mit Elektronen unter gegenseitiger
Vernichtung reagieren, wobei zwei y-Quanten mit einer Energie von je 511 keV entstehen, die
zum groBten Teil unter einem Winkel von 180° abgestrahlt werden (Anihilationsstrahlung)
[21]. Diese Vemichtungsstrahlung kann mittels externer gegeniiberligender BGO-
(Bismutgermanat) bzw. LSO- (Luathetiumsilicat) Kristalldetektorenpaare, die ringférmig und
in mehreren Schichten um die Strahlenquelle angeordnet sind, ortsabhéngig erfalit werden.
Dabei werden mit Hilfe der y,y-Koinzidenzmethode nur die Zerfallsereignisse registriert, die
innerhalb einer Auflosungszeit im Nanosekundenbereich auf zwei gegeniiberliegenden
Detektoren auftreffen. Aufgrund des 180° Winkels beider ausgesandten v-Quanten ist die
Ausbeute eines Koinzidenzereignisses nicht tiefenabhéngig. Durch unabhingige Messungen
kénnen Streu- und Absorptionsverluste daher exakt bestimmt und korrigiert werden, um so
regionale Aktivititskonzentrationen im pico- bis nanomolaren Bereich quantitativ erfassen zu
kénnen. Die raumliche Auflosung heutiger PET-Kameras, mit denen auch dreidimensionale
Aufnahmen von Geweben und Organen méglich ist, liegt zwischen 3 -5 mm [14,22].

Die Méglichkeit der Quantifizierung regionaler physiologischer Funktionen sowie die kurzen
Halbwertszeiten der verwendeten Positronenstrahler, welche die Strahlenbelastung fiir den
Patienten relativ gering halten und eine Wiederholung der Untersuchung in relativ kurzen
Zeitintervallen erméglichen, macht die PET zu einer der wichtigsten modemen Anwendungen
in der Nuklearmedizin. Grundlage zur Messung regionaler physiologischer und
biochemischer Prozesse sind somit die Verfligbarkeit geeigneter Positronenstrahler und die

Bereitstellung damit markierter Substanzen.

1.2.2 Einzel-Photonen-Emissions-Tomographie (SPET)

Bei der SPET-Methode werden Radionuklide mit einer dominanten y-Linie zwischen 100-
300 keV eingesetzt, da in diesem Bereich die Ansprechwahrscheinlichkeit der verwendeten
Nal(TD)-Detektoren am groBten ist. Im Gegensatz zur Positronen-Vernichtungsstrahlung,
verteilt sich bei Einzel-Photonen-Emittern die y-Strahlung statistisch in alle Raumrichtungen,
weshalb durch die Schwichung der Strahlung im Koérper quantitative Aussagen mit SPET nur
eingeschriankt moglich sind [23]. Zur Richtungszuordnung sind die y-Kameras mit einem
Kollimator ausgestattet. Um bei SPET Bilder mit tomographischer Darstellung zu erhalten,
wird die y-Strahlung durch um die Kérperachse des Patienten rotierende y-Kameras (zumeist
Mehrkopfsysteme) detektiert. Durch Computer werden die so ermittelten MeBpunkte in
Bilder mit raumlicher und zeitlicher Auflésung umgewandelt, wobei mit einer Auflésung von

7~ 8 mm im Vergleich zu PET Bilder mit geringerer Qualitat erhalten werden. Da bei SPET
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Untersuchungen mit Dreikopfkameras einige Minuten zwischen der ersten und der letzten
Aufnahme vergehen, sind schnell ablaufende Stoffwechselvorginge mit diesen SPET
Systemen nicht gut zu messen. Allerdings existieren heute ringférmige Kameras, wodurch die
Aufnahmezeit erheblich verkiirzt werden kann.

Obwohl die Qualitit der Bilder im Vergleich zu PET geringer ist und quantitative Aussagen
durch die Schwichung und Streuung der Strahlung im Kérper nicht méglich sind, hat sich die
SPET-Methode aufgrund der guten Verfiigbarkeit geeigneter y-Strahler wie #9me, 1237, 200y
und '"Xe als bildgebendes Verfahren in der medizinischen Diagnostik etabliert (siehe
Tabelle 1.2) [24]. Dabei ist aus Tabelle 1.2 zu entnehmen, daB SPET Radionuklide auBer Y-
Quanten keine anderen Partikel emitieren sollten, um die Strahlenbelastung fiir die Patienten

so gering wie moglich zu halten.

Tabelle 1.2: Nukleare Daten der wichtigsten SPET-Radionuklide faus 3]

Radionuklid Halbwertszeit Zerfallsart (%) v-Linie [keV] (%)

analoge
1231 13,02 h EC (100) 159 (83)
"Br 56 h EC (99,3) 239 (22,4) 521 (20,3)
metallische

Ga 783 h EC (100) 93 (37) 185 (20)
3 69,2 h EC (100) 216 (86) 325 (10)
mTe 6,02 h IT (>95) 141 (87)

" 67,9h EC (100) 171 (91) 247 (94)
200y 73,1h EC (100) 166 (10,2)

Hervorzuheben ist *™Tc, da es als Generatornuklid relativ kostengiinstig an jedem Ort
verfiigbar ist. Obwohl *™Tc nur iiber Komplexbindungen mit organischen Molekiilen
verkniipft werden kann, sind eine Vielzahl von leicht darstellbaren Technetiumtracern

entwickelt worden, die eine spezifische Anreicherung in verschiedensten Organen zeigen.

1.3 Produktion, Eigenschaften und Verwendung von Radioiodisotopen

Es sind iber dreiBig radioaktive Iodisotope bekannt, die jedoch aufgrund ungiinstiger
Zerfallseigenschaften iiberwiegend ungeeignet fiir eine emissionstomographische Anwendung
sind. Am haufigsten werden in den Lebenswissenschaften die Isotope '*I, "I, 13 verwendet
[25, 26]. Neuerdings gewinnen auch die Positronen-emittierenden Nuklide '*°T und > an

Bedeutung. Bei der Nuklidproduktion ist zu beachten, da bevorzugt solche Kemnreaktionen
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Anwendung finden, die zu leicht abtrennbaren Produkten mit hoher spezifischer Aktivitit
fithren.

[mI}Iod. 1] hat eine Halbwertszeit von 13,2 Stunden und zerfillt zu 100% durch
Elektroneneinfang (EC) mit einer Haupt-Gamma-Linie von 159 keV, wodurch es ideal fiir
SPET-Untersuchungen geeignet ist [17, 27]. Die Halbwertszeit ermoglicht zeitaufwendigere,
komplexere Synthesen, ist jedoch kurz genug, um die Strahlenbelastung fiir den Patienten
gering zu halten. Abgesehen von Konversions- und Augerelektronen tritt beim Zerfall von |
keine gewebsschidigende Strahlung auf. Als Nuklid mit Neutronenunterschuf8 sind zur
Erzeugung von 1231 Teilchenbeschleuniger notwendig [28, 29].

Bei der Nuklidherstellung kénnen zwei Methoden unterschieden werden:

e direkte Methode: [123 [Jlod entsteht als unmittelbares Produkt der Kernreaktion
e indirekte Methode: [123 IJlod wird durch Zerfall aus einem iiber eine Kernreaktion

erzeugten instabilen Mutternuklid gebildet

Die entsprechenden Kernreaktionen beider Methoden sind in Tabelle 1.3 zusammengestellt.

Tabelle 1.3: Wichtigste Kernreaktionen zur Erzeugung von [‘23I]Iod [aus 30, 31]

Direkte Methoden Indirekte Methoden
Kernreaktion Teilchenenergie Kernreaktion Teilchenenergie
[MeV] [MeV]

24 Te(p, 2n)' 71 25 — 20 '2Te(*He, 3n)' P Xe 43 — 34

BTe(p, n)' 21 15— 9 12TeHe, 3n) '2Xe 38 — 20

'2Te(d, n) 71 14— 6 "1(p, 5n) 'PXe 160 — 20

21Sh(*He, 2n) '*1 28— 9 #71(d, 6n) '*'Xe 90 — 45

"Sh(*He, xn) ' =1 26 — 12 124%e(p, 2n) 'BCs — 'PXe 40 — 17

12xe(p, pn) "2 Xe 44 —5 20

T, (%Xe): 2,08h; T, (‘2Cs): 5,9 min

e Direkte Methode:

In diesem Fall bestrahlt man Antimon- oder Tellurtargets. Besonders gut eignet sich die
Kernreaktion, die ausgehend von 124Te {iber eine (p, 2n)-Reaktion direkt 1231 Yiefert, da die fiir
die Reaktion notwendigen Protonen mit einer Energie bis 24 MeV schon an einem kleinen
Zyklotron erzeugt werden kénnen. Dabei geht man entweder von einem hoch angereicherten

metallischen Tellurtarget aus, von dem 121 nach der Bestrahlung naBchemisch abgetrennt
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wird, oder man verwendet auf eine Platinmatrix aufgeschmolzenes TeO,, aus dem das
Radioiodid nach der Bestrahlung durch trockene Destillation abgetrennt wird [17, 32]. Der
Nachteil der direkten Methode liegt darin, daB radionuklidische Verunreinigungen bestehend
aus ldngerlebigen Isotopen, insbesondere ' und 2| entstehen. Zur Darstellung von

isotopenreinem %1 ist daher nach der ,Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin“ nur die
indirekte Methode erlaubt.

e Indirekte Methode:

Bei der indirekten Methode erzeugt man zunichst leicht abtrennbares '*Xe, das dann durch
EC- bzw. B'-Zerfall in '*I libergeht. Die Produktion des '**Xe-Vorliufers verlduft iber
Tellur, Tod oder Xenon, wobei der mI(p, Sn)mXe Kernreaktion die groflere Bedeutung
zukommt. Dabei wird das entstandene '2Xe durch einen Heliumstrom aus dem Target
abgefithrt und durch Ausfrieren in einem GefiB gesammelt. Das Tochternuklid I kann
innerhalb von drei Halbwertszeiten (6 h) des Mutternuklids erhalten werden, indem das noch
nicht zerfallene Radioxenon erwirmt und abgepumpt wird. %] Verunreinigungen, die aus
dem in einer Nebenreaktion gebildeten 'ZXe (t, = 16,8h) entstehen koénnen, sind
vernachléssigbar gering. Der Vorteil dieser indirekten Methode liegt darin, daB '*I in hoher
chemischer und radiochemischer Reinheit unter Nutzung des Generatorprinzips dargestellt
werden kann; jedoch sind zur Produktion hochenergetische Projektile (E>60 MeV) und
damit groBe Beschleuniger erforderlich.

Bei der heute fast ausschlieBlich genutzten Methode bestrahlt man daher hochangereichertes
124%e als Targetgas, wodurch einerseits iiber eine (p, pn)-Reaktion direkt '*Xe gebildet wird,
andererseits durch eine (p, 2n)-Reaktion erst '3Cs erzeugt wird, das mit einer Halbwertszeit
von 5,9 min in '*Xe zerfillt. Diese Methode erfordert Protonenenergien von 30 MeV und ist

somit auch an etwas kleineren Beschleunigern anwendbar [31, 33].

["®Illod. "I ist mit einer Halbwertszeit von 60 Tagen und seiner schwachen v-Strahlung
(Ko) von 35keV sehr gut fir Langzeit- und in vitro-Untersuchungen, besonders fiir
RadiolmmunoAssays (RIA) geeignet. Dariiberhinaus werden '®I-markierte Rezeptorliganden
haufig fiir Autoradiographiestudien verwendet. Weiterhin nutzt man die durch EC-Zerfall
entstehenden niederenergetischen Konversions- und Augerelektronen fiir therapeutische
Zwecke, da die nur kurze Reichweite der Elektronen von wenigen Zelldurchmessern zur
gezielten Zerstdrung des Gewebes fiihrt. Haufig ersetzt '*1 bei in vitro Experimenten die
langlebigen B-Strahler "*C und *H, wodurch eine groBere Nachweisempfindlichkeit bei

geringeren Mengen und eine hohe Auflésung bei der Autoradiographie erreicht wird [29].
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1257 wird durch Bestrahlung von natiirlichem Xenon mit Reaktorneutronen dargestellt. Aus
124x e entsteht durch eine (n, y)-Reaktion instabiles 125%e, das durch EC- und Positronenzerfall

mit einer Halbwertszeit von 16,8 Stunden in 1251 tibergeht [34].

12¢%e (n, ¥) 125ya El(é:gﬁ; » 1257

124y e ist nur zu 0,1% in natiirlichem Xenon enthalten, hat aber mit 128 barn einen wesentlich
hoheren Einfangwirkungsquerschnitt gegeniiber Neutronen als die anderen Xe-Isotope. Gute
Ausbeuten erhilt man, wenn Xenon unter hohem Druck mit hohen Neutronenflufidichten in
einem Kermnreaktor bestrahlt wird. Die Bestrahlungsdauer sollte 60 Tage nicht iiberschreiten,
da sonst bereits gebildetes 121 wieder zerfillt oder zu unerwiinschten Nebenprodukten
(‘%L t,,= 13 d) weiterreagiert. Um Verunreinigungen an 1261 durch Abklingen zu beseitigen,

wird nach Ende der Bestrahlung noch eine Wartezeit von einigen Wochen eingehalten [4].

[*'Iled. Als B -Strahler zerfallt B mit einer Halbwertszeit von 8,02 Tagen unter
Aussendung von y-Strahlung, die zu 85,5% eine Energie von 364 keV aufweist. "°'T ist als
Reaktornuklid eines der ersten in der Nukleramedizin angewendeten Radionuklide. In
Industrielindern mit einer hohen Dichte an Zyklotronen wird es heute jedoch wegen seiner
energiereichen y- sowie der B'-Strahlung aus Griinden der Strahlenbelastung fast nur noch fiir
die Schilddriisentherapie eingesetzt und wurde im Bereich der nuklearmedizinischen
Diagnostik weitgehend durch weniger strahlenbelastende Radionuklide wie *™Tc und '*I
ersetzt. Allerdings eignet es sich durch seine relativ lange Halbwertszeit und die gut
detektierbare y-Linie sehr gut als Modellisotop zur Entwicklung neuer iodierter Tracer bzw.
neuer Markierungstechniken [35 - 37].

BII stellt ein typisches neutronenreiches Reaktornuklid dar und wird sowohl durch
Neutroneneinfangreaktionen als auch zu 2,9% aus den Spaltprodukten der Kernspaltung
gebildet. Die Herstellung aus Kernbrennstében spielt jedoch aufgrund des hohen apparativen
Aufwands nur eine untergeordnete Rolle. Man gewinnt heute 317 fast ausschlieBlich iiber

Neutroneneinfangreaktionen an 130T,

—»  P"Te(t,=30h) B, 82%
c=002b \

B0Te (n, 7) ——— IT, 18% 311 (1, = 8,02 d)

c=027b
S Blte (ty, = 25 min

Abbildung 1.1: Schema zur Produktion von *'T aus *°Te [aus 32, 34]
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Dabei ist die Bestrahlung von natirlichen Tellur moglich, da dieses bereits zu 33,8% aus
"**Te besteht und gleichzeitig nur stabile oder sehr langlebige Tellurisotope entstehen. Aus
Abbildung 1.1 ist zu erkennen, daB man bei der Bestrahlung 'Te und zu 7% das
entsprechende metastabile °'™Te erhilt. '*'Te bildet mit einer Halbwertszeit von 25 Minuten
das gewiinschte *'I. *"™Te zerfillt mit einer Halbwertszeit von 30 h zu 82% direkt zum "'
und zu 18% in den Grundzustand ("*'#Te). Die anschlieBende Abtrennung und Aufarbeitung
des "' hingt vom verwendeten Targetmaterial und vom Hersteller ab. Das Targetmaterial
kann einerseits naBtechnisch geldst werden und '>'T durch Destillation abgetrennt werden. Bei
Tellurdioxid Targets ist andererseits eine trockene Destillation méglich.

Aufgrund der guten Verfiigbarkeit und der relativ langen Halbwertszeit, wurde fiir alle in

dieser Arbeit durchgefiihrten Radioiodierungen "*'I verwendet.

Weiterhin gewinnen in neuerer Zeit die beiden Positronen-emittierenden lodisotope ['**I]Tod
und ["*I]lod fiir die PET an Bedeutung.

[IMI]Iod. 1241 eignet sich nur bedingt als PET-Nuklid, da es neben der relativ langen
Halbwertszeit von 4,15 Tagen auch nur iiber einen Positronenanteil von 25 % verfiigt.
Nachteilig ist der iiberwiegende EC-Zerfall, der zu hohen Strahlenbelastungen fiir den
Patienten fiihrt. Ferner wird durch den EC- Zerfall eine energiereiche Haupt-Gamma-Linie
von 603 keV ausgesendet, die zuféllige Koinzidenzen hervorrufen kann und somit storend auf
die PET-Messung wirkt. Allerdings wurden '**I-markierte Tracer schon erfolgreich fiir
therapeutische und diagnostische PET-Untersuchungen verwendet [38 - 4] ]

"I bestrahlt man hochangereichertes '?“Te mit Protonen oder Deutronen

Zur Herstellung des
tiber eine (d, 2n) oder eine (p, n) Reaktion. Die Bestrahlung mit Deutronen bietet den Vorteil
hoher Nuklidausbeuten, fiihrt jedoch zu Verunreinigungen wie '>'| (t.=13,2h) und '¥I
(t, = 60d). Nach Bestrahlungsende wird daher eine Wartezeit von etwa 40h eingehalten, um
241 von unerwiinschten "I durch Zerfall zu befreien. Das durch eine (d, n) Reaktion nur in
sehr geringen Ausbeuten gebildete 'I kann eliminiert werden, indem '**Te mit
niederenergetischen Protonen bestrahlt wird. Allerdings liefert die (p,n) Reaktion etwas
niedrigere Ausbeuten an '**. Die Abtrennung des "% vom Tellurdioxid Target erfolgt durch
trockene Destillation [42 - 45].

["**I[Iod. "I ist mit einer Halbwertszeit von 81 Minuten und einem Anteil von ca. 56 % an
B*-Strahlung besser fiir PET-Messungen geeignet als '**I. Von Nachteil ist die hohe
kinetische Energie der Positronen mit maximal 4,0 MeV, was zu einer hoheren Strahlen-
belastung und einer geringen Auflésung  bei PET-Messungen fiihrt. Erste Phantom-
Messungen haben jedoch gezeigt, daB trotz hoher B*-Energien "I als PET-Nuklid geeignet

st [19].
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Fiir die Produktion bieten sich die Kernreaktionen 122Te:(p, 3n) 1201 und 'Te (p, n) 1207 an,
wobei in beiden Fillen der Einsatz von angereichertem Material eine Voraussetzung ist. Bei
Verwendung von 122Te muB die Bestrahlung an Beschleunigern mit Energien von mehr als
30 MeV durchgefiihrt werden und es entstehen eine Reihe von Nebenprodukten, wie z.B. zu
25 % unerwiinschtes '2°™1, das mit einer Halbwertszeit von 53 Minuten und einem B*-Anteil
von etwa 50% zerfillt, wodurch die PET-Messungen erschwert werden. Besser geeignet ist
120Te. da hier mit Energien von unter 15 MeV auch an kleineren Beschleunigern bestrahlt
werden kann und nur etwa 5% an '2°I entstehen. Allerdings sind die Kosten des
hochangereicherten '20Te Targets sehr hoch. '20p kann entsprechend durch trockene

Destillation von einem TeQ,-Target getrennt werden [46, 47].

1.4 Chemische und kinetische Aspekte von Reaktionen trigerarmer Radionuklide

Radiopharmaka werden im allgemeinen in extrem gerigen Mengen mit Massen von moglichst
<05pg appliziert. Bei einer medizinischen Untersuchung kénnen dadurch
pharmakodynamische Effekte oder Stérungen biochemischer Gleichgewichte weitgehend
ausgeschlossen werden, was insbesondere bei Rezeptorbindungsstudien mit Radiotracern eine
wichtige Rolle spielt. Zum Arbeiten mit moglichst niedrigen Massen bendtigt man hohe
spezifische Aktivitdten. Mit spezifischer Aktivitdt bezeichnet man die Radioaktivitit einer

markierten Verbindung bezogen auf die Masse [48].

A = spezifische Aktivitit
A
A.=—[Bq/g] A = Radioaktivitit Gl 1.1
m

m = Masse

Im Zusammenhang der spezifischen Aktivitit unterscheidet man grundsitzlich zwischen drei
Begriffen:

- triigerfrei / carrier-free (c.f.)

- ohne Trigerzusatz / no carrier added (n.c.a.)

- getrigert / carrier-added (c.a.)

Getriigerte Substanzen sind Radionuklide, denen inaktive Isotope (isotoper Triger) zugesetzt
werden, wodurch die spezifische Aktivitit geringer wird. Setzt man chemisch &hnliche
Verbindungen zu, wie beispielsweise Brom zur Verdiinnung von ["*'I1Iod, handelt es sich um
einen nicht-isotopen Triger. Bei einer rigerfreien Markierung liegen neben den radioaktiven
keine weiteren stabile Isotope desselben Elements vor, so daB die theoretischen spezifischen

Aktivititen erreicht werden. Die absolute Trigerfreiheit stellt einen Idealfall dar, der nur bei
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Isotopen kiinstlich hergestellter Elemente (Radioelemente) wie Technetium und Astat erreicht
wird. Bei allen anderen Elementen, von denen immer Spuren vorhanden sind, spricht man
statt dessen von trigerarmen (n.c.a.) Synthesen, d.h. man arbeitet ohne Tragerzusatz. Daraus
folgt jedoch, daB die spezifischen Aktivititen geringer sind als bei absoluter Trigerfreiheit
und daB die theoretischen, maximalen spezifischen Aktivitiiten nicht erreicht werden [16].

Die maximale spezifische Aktivitit erhilt man, wenn jedes Molekiil radioaktiv markiert ist
bzw. ausschlieflich Radioisotope vorliegen. Man berechnet die Aktivitit iiber das Zeitgesetz
des radioaktiven Zerfalls, das nur von der Anzahl und der Halbwertszeit des radioaktiven
Nuklids abhéngt.

Unter Berticksichtigung von t,, = In 2/A ergibt sich fiir die Radioaktivitit A:

A = Radioaktivitit
dN In2 N = Anzahl der Atome Gl 1.2
dt Tt py [Ba] A = Zerfallskonstante [s']

ti, = Halbwertszeit [s]

Durch Verwendung molarer GréBen erhilt man aus Gleichung 1.1 und 1.2 die in der Praxis
meist angegebene maximale molare Aktivitit, d.h. alle Molekiile sind radioaktiv markiert

bzw. es sind keine inaktiven Isotope vorhanden:

A max = maximale A
Ame =N, & [Bg/mol] e :

s, max

Na = Avogadrosche Konstante GL 1.3

Agsmax ist also nur von der Zerfallskonstanten bzw. von der Halbwertszeit des Radionuklids
abhingig. Sie liegt je nach Halbwertszeit in der GroBenordnung von 10% - 10" [GBg/mol]
(0,0027 - 27 [Ci/mol]).

Beim Arbeiten mit extrem geringen Stoffmengen im Subnanomolbereich ergeben sich einige
Probleme, die in der normalen priparativen, makroskopischen Chemie nicht auftreten. Es
besteht beispielsweise die Gefahr von ausbeutesenkenden Nebenreaktionen des Radionuklids,
die durch Adsorptionseffekte an GefiBwinden oder durch Reaktionen mit Verunreinigungen
der eingesetzten Edukte oder Losungsmittel hervorgerufen werden. Adsorptionsverluste
kénnen durch den FEinsatz spezieller GefiBmaterialien (Glaskohlenstoff, Platin,
Spezialkunststoffe) oder durch Zugabe von nicht-isotopem Triger zum Reaktionsgemisch
erheblich verringert werden. Ein weiteres Problem ist die Verunreinigung von selbst
suprareinen Chemikalien (99,9%), die Konzentrationen an Fremdstoffen enthalten, welche

groBer sind als die des n.c.a. Radionuklids selbst. Zusitzliche Reinigungsschritte der Edukte
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koénnen daher erforderlich werden. Weitere Probleme ergeben sich auch durch
»Verunreinigungen mit isotopen Trigem, die bei Markierungen mit C, N oder O
unvermeidbar sind und zum Absinken der spezifischen Aktivitit fithren. Ferner kann sich der
Reaktionsverlauf unter n.c.a. Bedingungen erheblich vom makroskopischen Fall
unterscheiden, da wegen der stochiometrischen Bedingungen die Reaktionen sehr weit vom
chemischen Gleichgewicht entfernt sind.

Wihrend in der normalen makroskopischen Chemie Reaktionen hoherer Ordnung iiblich sind,
liegt beim Arbeiten im n.c.a.-Bereich meistens eine Reaktionskinetik ,pseudo-erster-
Ordnung® vor, da alle Reaktionspartner relativ zum Radionuklid im groBen Uberschuf
vorliegen, so daB deren Konzentration wihrend der Reaktion als konstant angesehen werden
kann. Fiir bimolekulare Reaktionen der Form E + R — P gilt bei konstanter Konzentration des

Eduktes (E) fiir die Zunahme des Produkts (P) folgende Gleichung:

[P] = Konzentration Produkt
[Ro] = Anfangskonzentration des Radionuklids Gl 14
k’ = apparente Geschwindigkeitskonstante

t = Reaktionszeit

Die apparente  Geschwindigkeitskonstante k’ ist das Produkt der wahren
Geschwindigkeitskonstante k und der Konzentration des Eduktes (E). Bei Markierungen mit
konstanter Reaktionszeit t und variabler Eduktkonzentration (E) 148t sich t mit in die

Geschwindigkeitskonstante einbeziehen und man erhélt:

[E] = Konzentration Edukt
k’’ = apparente Geschwindigkeitskonstante GL 1.5

Die apparente Geschwindigkeitskonstante k’° ist hier das Produkt der wahren
Geschwindigkeitskonstanten k und einer festgewdhlten Reaktionszeit t. Die
Produktkonzentration [P] geht in beiden Fillen (Gleichung 1.4 und 1.5) nach einem Anstieg
mit zunehmender Reaktionszeit t bzw. zunehmender Eduktkonzentration [E] einem
Sattigungswert entgegen.

Damit ergeben sich auch einige Vorteile fiir das Arbeiten im n.c.a.-Bereich. Der
Sattigungswert der  Produktkonzentration [P] entspricht bei Abwesenheit von
Nebenreaktionen gerade der Anfangskonzentration [Ro] des Radionuklids, d.h. man erzielt
theoretisch 100% Umsatz. Weiterhin wird im allgemeinen die Sittigungsausbeute aufgrund
des hohen EduktiiberschuBles schnell erreicht. Ein weiterer Vorteil des n.c.a.-Arbeitens ist,

daB alle Markierungen oder Synthesen wihrend der Reaktion nur zu geringsten
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Produktkonzentrationen filhren, wodurch eine weitere Folgereaktion zwischen markiertem
Produkt und Radionuklid #uBerst unwahrscheinlich ist. Auch die Abtrennung des
Markierungsprodukts nach der n.c.a.-Synthese ist aufgrund der sehr geringen Masse schnell
und einfach moéglich. Verwendet werden hierbei chromatographische Methoden wie HPLC,
GC oder Kartuschensysteme.

Zusammenfassend ist festzustellen, daB aufgrund der oben genannten Besonderheiten beim
Arbeiten im n.c.a.-Bereich eine spezielle Syntheseplanung erforderlich ist, um Produkte mit
hohen spezifischen Aktivititen zu erhalten. Die Gesamtsynthesezeit sollte drei
Halbwertszeiten nicht {iberschreiten, was die Entwicklung schneller und unkomplizierter
Analysentechniken  zur Identifizierung, Isolierung  und Qualititskontrolle  der
Radioverbindungen erfordert. Dabei werden Eintopfreaktionen angestrebt, bei denen die
Einfiihrung des Radionuklids maéglichst erst im letzten Schritt stattfindet, um langwierige
Aufarbeitungen von Zwischenprodukten und deren Adsorptionsverluste zu vermeiden und aus
Strahlenschutzgriinden maoglichst wenig Reaktionsschritte mit radioaktivem Material

durchzufiihren.
1.5 Markierungsverfahren zur Radioiodierung von Aromaten

Bei der Entwicklung radioiodierter Tracer ist zu beachten, daB ir vivo generell aromatisch und
vinylisch gebundenes Iod am stabilsten ist. Aliphatische Iodtracer, die ausschlieBlich durch
nukleophile Substitution markiert werden, spielen nur eine untergeordnete Rolle. Fast alle bis
heute entwickelten Markierungsverfahren konzentrieren sich daher auf Radioiod-
arylverbindungen. Hier haben sich drei Methoden durchgesetzt, die alle fiir den n.c.a.-Einsatz
geeignet sind. Umfassendere Ubersichten wurden zuletzt Anfang der achtziger Jahre gegeben
[25,26]. Da in dieser Arbeit auschlieBlich Radioiodierungen aromatischer Verbindungen
beschrieben werden, wird auf die Darstellung der Markierungstechniken fiir Proteine und
Peptide, fiir die ebenfalls eine Vielzah] von Radioiodierungsreagenzien zur Verfiigung stehen,

verzichtet.

A: Direkte elektrophile Radioiodierung
Diese Methode ist bisher auf Aromaten beschrinkt, die gegeniiber elektrophiler Substitution

aktiviert sind. Durch oxidative Markierungsbedingungen kénnen jedoch Probleme auftreten.

B: Elektrophile Demetallierung

Hier bendtigt man aufwendiger zu synthetisierende Organometallvorldufer. Man arbeitet
normalerweise mit Tributylstannyl-, Trimethylsilyl- oder Borsiurederivaten. Mit dieser
Methode konnen jedoch aktivierte und deaktivierte Aromaten unter sehr milden

Markierungsbedingungen meist positionsspezifisch radioiodiert werden.
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C: Nicht-isotope nukleophile Substitution

Bei dieser Methode findet meist ein nukleophiler ,,Bromid-gegen-Radioiodid*-Austausch
statt. Der Vorteil liegt in der relativ einfachen Zugénglichkeit der Bromvorldufer sowie der
Anwendungsméglichkeit auf aktivierte und deaktivierte Aromaten. In den meisten Fillen
wird die Radioiodierung durch nicht-isotopen Halogenaustausch mittels Kupfer(I)-Salzen

aktiviert.
1.5.1 Direkte elektrophile Substitution

Das niedrige Oxidationspotential des Iodids (2 I, &> I + e’ E=-0,28V, H,0, RT, pH7
[49]) zu einer Spezies mit Iod in einem formal positiv einwertigen Zustand ermdglicht die
direkte elektrophile Substitution an elektronenreichen Aromaten. Bei allen nachfolgend
beschriebenen Markierungstechniken wird Radioiodid in situ zu einer reaktiven elektrophilen
,,I&’“~Spezies oxidiert, die dann am Aromaten angreift. Diese Methode liefert bei relativ
einfacher Reaktionsfithrung hohe radiochemische Ausbeuten, fiihrt jedoch zur Bildung von
Isomerengemischen, die oft schwierige Trennungen nach sich ziehen. Elementares, radioaktiv
markiertes Jod (I;) eignet sich aufgrund des notwendigen Trigerzusatzes, seiner

Reaktionstrigheit und seiner hohen Fliichtigkeit nicht zum Arbeiten im n.c.a. Bereich.

¢ Jodmonochlorid

Bei dieser Methode wird eine radioaktive Natriumiodidlésung mit Iodmonochlorid versetzt,
wodurch ein Iod-Radioiod-Austausch stattfindet. Durch die deutlich héhere Elektronegativitat
von Chlor ist die kovalente Iod-Chlorbindung polarisiert, wodurch das Iod einen stark
elektrophilen Charakter erhilt. Die Nachteile der Methode sind das hohe Oxidationspotential
des Todmonochlorids und der mit dem Reagenz verbundene Trigerzusatz. Trigerfreies
{‘23I]ICI erhilt man durch Zerfall von {123Xe] Xenon in [ml]lod in Chlorgas, was jedoch sehr
aufwendig ist und daher nie eine breite praktische Bedeutung erlangt hat [25, 50, 51].

Eine neuere Methode besteht in der Verwendung von Iodmonofluorid [52 - 54]. Durch
Einleiten von Fluor in eine Losung aus Radioiodid in Perfluorohexan oder Trifluoressigsiure
(TFA) erhilt man n.c.a. Radioiodmonofluorid. Zu dieser Losung wird der zu iodierende
Aromat gegeben. Aufgrund der noch hoheren Polarisierung des IF-Molefiils werden, wie aus
Tabelle 1.4 ersichtlich, neben stark aktivierten Aromaten wie Phenol und Anilin auch noch
miBig aktivierte Aromaten wie Anisol in radiochemischen Ausbeuten von etwa 65% erhalten.
Schwicher aktivierte Aromaten wie Toluol sind jedoch nach dieser Methode nicht mehr mit

befriedigenden radiochemischen Ausbeuten markierbar [53] (siehe Tabelle 1.4).

14




Einleitung

e Chloramin-T (CAT), Chloramin-B (CAB), Dichloramin-T (DCT)

Ein anderer Weg der elektrophilen Radiomarkierung ist die Verwendung von N-chlorierten
Sulfonsdureamiden (CAT: Toluolsulfonsidure, CAB: Benzolsulfonsiure). In wiéBriger, stark
saurer Losung werden Hypoiodite (H,OI"), in wiBriger neutraler und basischer Losung wird
das Iodanalogon des CAT als reagierende Spezies angenommen [55, 56].

Die gegebenenfalls starken Oxidationsbedingungen und mégliche Chlorierungen fithren zu
storenden Nebenprodukten. Man ist daher bestrebt, bei niedrigen Temperaturen und kurzen
Reaktionszeiten die Konzentration des Reagenz so gering wie moglich zu halten [16, 25, 26].
CAT kann ebenfalls in organischen Lésungsmitteln wie Trifluoressigéureanhydrid eingesetzt
werden. Anisol und Toluol lassen sich nach dieser Methode mit radiochemischen Ausbeuten
von 75 % und 50 % markieren. Nicht aktiviertes Benzol kann Jedoch mittels CAT in

Trifluoressigdureanhydrid nicht mehr radioiodiert werden [57] (siche Tabelle 1.4).

Cl Na* Cl Na* cL_ Cl Cl Na*

I ! I?J |
(@ FdN—t O=8= OQ=8=—0 O==S=

CH; CH,

Chloramin-B Chloramin-T Dichloramin-T Todobeads

Eine Variante der Methode ist die auf eine Polymermatrix gebundene feste Version von CAB,
die unter dem Handelsnamen Iodobeads™ erhiltlich ist, und der Reaktionslésung als
Polymerkiigelchen zugegeben wird, wodurch die Freisetzung der oxidierenden Spezies
verlangsamt wird und damit ihre Konzentration sowie die Kontaktzeit des Edukts mit dem
Oxidationsmittel geringer ist. Hier ist eine Abtrennung durch einfache Filtration nach
Reaktionsende moglich.

Da die Monochlorsulfonamide als ionische Verbindungen in den meisten organischen
Losungsmitteln unloslich sind, verwendet man in organischen Solventien auch das 15sliche
Dichloramin-T (N,N~Dichlor—p~Toluolsulfonséureamid), das sich i der Oxidationskraft
wenig vom CAT unterscheidet [56, 57].

Beispiele zur Synthese verschiedener Radiotracer der in neuerer Zeit haufig verwendeten
Methode sind in Tabelle 1.5 aufgefiihrt.
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e Jodogen

Iodogen™ ist der Handelsname fiir 1,3,4,6-Tetrachloro-3a,6a-diphenylglycouril, einer

Verbindung mit vier funktionellen N-Chlor-Gruppen.
o Iodogen wurde urspriinglich fiir die schonende n.c.a.-
Markierung von Proteinen und Zellmembranen
Cl\N)kN/ cl eingesetzt und ist in seinen Markierungsausbeuten mit
CAT vergleichbar. Beim Arbeiten mit Iodogen macht
man sich die Eigenschaft zunutze, daBl es als nicht
Cl/ NYN\C‘ ionisches Molekiil in Wasser unldslich ist, was zur
einfachen Abtrennung des Oxidationsmittels ausgenutzt
© wird. Man scheidet vor Reaktionsbeginn Iodogen iiber
Iodogen eine  Chloroformlésung und  Abdampfen des
Chloroforms als diinnen Film auf der GefdBwand ab.
Nach Zugabe von Radioiodid und der wéaBrigen Eduktldsung 148t man die
Zweiphasenreaktion einige Minuten ablaufen und trennt danach das Oxidationsmittel von der
Reaktionsldsung durch einfache Entnahme der Losung. lodogen bleibt an der GefdBwand
zuriick [25, 58]. Diese Methode hat sich zur Radiosynthese von Peptiden und Proteinen oder

auch anderer monomerer Substanzen durchgesetzt.

O G
*]
HN l HN l

N
HO. © Iodogen H
O 65°C O

OH OH

124

Abbildung 1.2: Radiosynthese von 5-[ “'TJIod-2"-deoxyuridin

Mit dieser Methode konnte beispielsweise 5-['**[Jlod-2"-desoxyuridin unter milden
Reaktionsbedingungen mit hohen radiochemischen Ausbeuten zwischen 45 % und 65 %
markiert werden [85] (siehe Abb. 1.2). Eine Auswahl weiterer Radiotracer, die in neuerer Zeit
mitttels Iodogen markiert wurden, ist in Tabelle 1.5 zusammengestellt.

Eine Variante der Iodogen Methode ist die homogene Reaktion in Trifluoressigsiure analog
zu Dichloramin-T. Verschieden substituierte Anisolderivate konnten auf diese Weise mit

radiochemischen Ausbeuten bis zu 90 % markiert werden [70, 71].
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e N-Halogensuccinimide

Weitere N-halogenierte organische Verbindungen, die sich zur in siru Oxidation von
Radioiodid eignen, sind die N-Halogensuccinimide wie N-Chlortetrafluorsuccinimid
(NCTFS), N-Chlorsuccinimd (NCS) und N-Bromsuccinimid (NBS), deren Stickstoff-
Halogen-Gruppierung einen vergleichbaren Reaktionsmechanismus wie bei Iodogen oder
CAT vermuten ld8t. NCTFS und NCS fithren zu dhnlich hohen radiochemischen Ausbeuten
wie CAT. Wie aus Tabelle 1.4 ersichtlich, konnten mit dieser Methode in
Trifluoressigsdureanhydrid das fiir elektrophile Substitution aktivierte Anisol und schwach
aktiviertes Toluol mit radiochemischen Ausbeuten von 72 % bzw. 30 % markiert werden.
Nicht aktiviertes Benzol war jedoch mit dieser Methode praktisch nicht markierbar (siehe
Tabelle 1.4). Mit NBS lassen sich nicht so hohe Ausbeuten erzielen und es treten radikalische
Nebenreaktionen auf. [26, 57, 59, 60].

Tabelle 1.4: N.c.a. Radioiodierung verschiedener Aromaten durch N-chlorierte Oxidations-

mittel in Trifluoressigsdureanhydrid und durch F, in Trifluoressigsdure [53, 59]

Losungsmittel  Trifluoressigséure Trifluoressigsdureanhydrid
Oxidationsmittel F, NCTFS NCS CAT
Reaktionszeit 10 min 4h 4h 10 min
Anisol 66 % + 4 % 69 % +5 % 72 % + 4 % 75 % +8 %
Toluol 1M%+t2% 47 % + 8 % 30% +6 % 49 % + 8 %
Benzol - ~4 % ~1% ~3 %

e Persduren

Persduren eignen sich ebenfalls zur Oxidation des Radioiodids. Der Vorteil dieser schonenden
n.c.a.-Methode besteht darin, daB keine chlorierten Nebenprodukte auftreten konnen und die
Entstehung oxidativer Nebenprodukte stark eingeschriankt ist, was die Markierung
empfindlicher Edukte ermdglicht. Dabei wird die Perséure in siru aus Wasserstoffperoxid und
z.B. Essigsdure gebildet, so da3 ihre Konzentration gering gehalten wird. Der direkte Zusatz
der Persduren fiihrt oft zur Zerstérung des Edukts. Die radiochemischen Ausbeuten liegen im
Vergleich zu den N-halogen Oxidationsmitteln niedriger [26,61]. Schwach aktivierte
Aromaten wie Anisol kdnnen nur mit méBigen radiochemischen Ausbeuten von etwa 25 %
radioiodiert werden. In Abbildung 1.3 ist beispielhaft die Markierung von ['*IIIBZM
dargestellt. In diesem Fall kann die Markierung mit hohen radiochemischen Ausbeuten direkt
in wélBriger verdiinnter Peressigsdure durchgefiihrt werden, ohne den Vorldufer zu zerstéren

[80] (siehe Tabelle 1.5).
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CONHCH,  \_ CONHCH,  \__
Na*i
OH OCH,4 . =  OH OCH,;

CH;CO3H, 65 °C
1

Abbildung 1.3: Radiosynthese von [ ZIJIBZM

e Neben den oben beschriebenen Reagenzien gibt es einige weitere elektrophile

Markierungsmethoden, die iiber eine in situ Oxidation des lodids ablaufen:

Todat Methode
Metallionen Methode

}

|

Enzymatische Methoden
Elektrochemische Methoden

|

Bei der Iodat Methode wird elektrophiles Radioiod durch Oxidation mit Iodat gebildet. Iodat
eignet sich als relativ sanftes Oxidationsmittel zur Markierung empfindlicher Substanzen, wie
z.B. Proteine. Allerdings kann man bei dieser Methode nicht mehr von einem n.c.a.-Zustand
sprechen; jedoch kénnen auch in diesem Fall hohe spezifische Aktivititen erreicht werden
(siehe Tabelle 1.5).

Zur in situ Darstellung heteropolarer elektrophiler Iod-Spezies werden auch anorganische
Metallionen (Ag*, TI’*, Ce*") verwendet. Cer(IV)-Salze bieten dariiberhinaus den Vorteil,
eventuell anwesendes Chlorid nicht zu oxidieren und damit keine chlorierten Nebenprodukte
zu bilden [26]. Am genausten wurde die direkte elektrophile n.c.a. Radioiodierung mittels
Thallium(IIDtrifluoracetat (TTFA) in Trifluoressigsdure untersucht [62, 63]. Stark und
schwach aktivierte Aromaten, wie Anisol, Toluol und Benzol konnten mit radiochemischen
Ausbeuten von 82 %, 66 % und 35 % radioiodiert werden. Die starke Oxidationswirkung des
TTFA beschrinkt die Methode allerdings auf oxidationsstabile Verbindungen. Weiterhin
miissen die meist sehr toxischen Metallsalze quantitativ von der Reaktionslosung getrennt
werden.

Sehr empfindliche Biomolekiile, wie Proteine, konnen durch enzymatische Methoden
markiert werden. Die Oxidation des Radioiodids erfolgt in diesem Fall durch Peroxidasen,
wie z.B. Lactoperoxidase, jedoch hat diese Methode wegen der aufwendigen Abtrennung des

Enzyms bei der Aufarbeitung keine praktische Bedeutung erlangt [25, 64, 65].
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Die Erzeugung des elektrophilen Radioiods kann auch durch anodische Oxidation erfolgen.
Diese elektrolytische Methode zeichnet sich ebenfalls durch milde Reaktionsbedingungen
ohne Bildung von Nebenprodukten aus. Allerdings ist die Methode heute eher
ungebrduchlich, da man einen relativ groBen apparativen Aufwand bendtigt und die
radiochemischen Ausbeuten insbesondere im trigerarmen Bereich oft nicht zufriedenstellend
sind [25, 66, 67].

In Tabelle 1.5 sind ausgewihlte Radiotracer zusammengestellt, die in neuerer Zeit direkt
elektrophil markiert worden sind. Diese Methoden wurden beispielsweise zur Radiosynthese
von L~3—[1231}]Iod~(x-methyltyrosin (IMT) verwendet, das eine hohe Anreicherung in
Hirntumoren aufweist. Weiterhin konnten '2I markiertes vasoactive intestinal Peptid (VIP)
zur Krebs- bzw. Tumorforschung und 5—[124I]Iod—2’~deoxyuridin zur Darstellung der
Zellvermehrung direkt elektrophil markiert werden. Weitere Radiotracer, die mit diesen
Mehtoden markiert wurden, sind ['*I}-(S)-(-)-3-Iod-2-hydroxy-6-methoxy-N-[(1 -ethyl-2-
pyrrolidy)methyl]-benzamid (['*IIIBZM) und 2-['*TJTod-3-(9,10-didehydro-6-methyl-8a-
ergolinyl)-1,1-diethylharnstoff (2«[123I]Iod—Lisurid) zur Untersuchung von Dopamin-D,
Rezeptoren sowie '“I markiertes (R)-3-Quinuclidinyl-4-iodbenzilat (QNB), das zur

Aufkldrung von cholinergen muskarinischen Rezeptorsystemen verwendet wird.

Tabelle 1.5:  Direkte elektrophile Synthese ausgewihlter Radioiodtracer

Radiotracer Oxidations- RCA Spezifische Aktivitit  Literatur
mittel
["1JIMT CAT 77 % - 36, 68, 69
Iodogen 85 % 185 TBg/mmol 70 - 74
Todat 65 % 25 TBg/mmol 38,75 -77
['Z1nvIp Todogen 72 % 172 MBg/mg 78
2-["*I}lod-Lisuride Iodogen 70 % 4440 - 7400 TBg/mmol 79
['Z1IBZM Persiuren 69 % 5700 TBg/mmol 80 - 82
['*IJQNB CAT - 80 TBg/mmol 83, 84
5-['**1]Iod-2"-deoxyuridin Iodogen  45-65 % 444 TBqg/mmol 85
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1.5.2 Elektrophile Demetallierungsreaktionen

Die oben beschriebene Methode der direkten elektrophilen Substitution ist, obwohl durch
kurze Reaktionszeiten und einfache Reaktionsfiihrung gut handhabar, nur fiir aktivierte
Aromaten wie Phenol-, Anilin- oder Anisol-Derivate geeignet. Benzol ist durch diese
Methode kaum noch zu markieren und eine direkte Iodierung von deaktivierten Aromaten wie
z.B. Nitrobenzol ist unméglich. Ein weiterer Nachteil dieser Methode ist die Bildung von
Substitutionsisomeren, die hiufig eine aufwendige Trennung erfordern.

Zur Markierung von elektrophil deaktivierten Aromaten bedient man sich der
Organometallverbindungen. Neben den Vorteilen der einfachen elektrophilen Substitution
zeichnet sich dieses Verfahren auch durch eine positionsspezifische Markierung aus.
Entsprechend dem elektropositiven Charakter der Metalle und der daraus resultierenden
Polarisierung der Kohlenstoff-Metallbindung, wird diese Bindung gegeniiber einem
elektrophilen Angriff aktiviert, was kurze Reaktionszeiten und milde Reaktionsbedingungen
ermoglicht [26, 61]. Zusitzlich besitzt die Kohlenstoff-Metallbindung eine geringere

Bindungsenergie als die Kohlenstoff-Wasserstoffbindung.

e Deboronierung
Bei der Betrachtung der Radiohalogenierung durch elektrophile Demetallierung nimmt das
haufig verwendete Bor eine Sonderstellung ein. Obwohl die Kohlenstoff-Borbindung kaum
polar ist und iber eine hohe Bindungsenergie verfiigt, eroffnet das leere 2p-Orbital des
Borkomplexes einen kinetischen Weg zum elektrophilen Angriff. Der kleine Kovalenzradius
des Bors fiihrt weiterhin zu einem groBen sterischen EinfluB der Liganden bei der
Markierungsreaktion. Ein Vorteil der Organoborane ist die gute Handhabung der im
allgemeinen luft- und wasserstabilen kristallinen Verbindungen [26, 86, 87].
Organoborane sind iiber eine Hydroborierungsreaktion nach dem anti-Markownikoff-
Mechanismus an ungesittigte Bindungen herzustellen. Die elektrophile lod-Spezies reagiert
dann mit den Organoboranen schnell unter Elimination des Alkylborrestes in einer regio- und
stereospezifischen Sg-Reaktion (Abb 1.4). Die Iodierungsreaktion wird mit steigender Zahl
der Alkylsubstituenten am Boratom beschleunigt [26, 88].

DA

(R-CHp-CHp);B  —55——> R-CHp-CHy-*I + (R-CH,-CH,);BOH

) *I"A N
ArB(OR), W Ar¥l + (RO),BOH

Abbildung 1.4: Radioiodierung durch Deboronierung
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Bei der Synthese radioaktiver Vinyliodide iiber Organoborane wurde festgestellt, daB die
hochsten radiochemischen Ausbeuten der Deboronierungsreaktion bei Verwendung von CAT

als Oxidationsmittel erhalten werden [89].

® Metalle der IV. Hauptgruppe

Neben Silicium und Germanium findet vor allem Zinn Anwendung zur Darstellung von
Organometallvorldufern. N.c.a. Radioiodierungen mittels Demetallierungsreaktionen sind mit
allen drei Metallen in verschiedenen Losungsmitteln genau untersucht worden, wobei mit
etwa 90 % die hochsten radiochemischen Ausbeuten fiir aktivierte und deaktivierte
aromatische Verbindungen bei Verwendung von Trimethylzinnverbindungen in Essigsiure
oder Methanol erzielt wurden. Unpolare Losungsmittel wie Tetrachlormethan sind weniger
gut geeignet. Organosilicium- und Organogermaniumverbindungen werden verglichen mit
Zinnverbindungen seltener eingesetzt, was darauf zuriickzufiihren ist, daB vor allem bei
Silicium die Kohlenstoff-Metallbindung stirker ist als beim Zinn, was zu niedrigeren
radiochemischen Ausbeuten fiihrt. Bei Verwendung von Germanium erhilt man noch fiir
schwach aktivierte Aromaten hohe Radioiodierungsausbeuten, im Falle von Silicium werden
Jedoch nur fiir stark aktivierte aromatische Verbindungen hohe radiochemische Ausbeuten
erreicht [26, 61, 90 - 92].

Die Radioiodierungen der Organometallvorliufer erfolgt unter den Bedingungen der oben
beschriebenen elektrophilen Substitution. Auch hier verwendet man zur Oxidation des
Radioiodids bevorzugt Chloramin-T, Dichloramin-T oder zur Vermeidung chlorierter
Nebenprodukte Persiuren [61, 92]. Das allgemeine Reaktionsschema ist in Abbildung 1.5

wiedergegeben.

MR, X _MR; X

20 S L —> + R;MA

! J

Abbildung 1.5: Schema der Radioioddemetallierung

Die Alkylreste (R) am Metall erhhen durch ihren positiven induktiven Effekt die
Elektronendichte am benachbarten Kohlenstoffatom, wodurch die Bildung des
ﬁbergangszustands erleichtert wird. Durch den Elektronenschub der -MR; Gruppe werden

zusdtzlich konkurrierende Halodeprotonierungsreaktionen unterdriickt. Die Anwesenheit des
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Anions (A) ist wichtig, da es zur Stabilisierung der Abgangsgruppe beitrdgt und somit die
Bildung der radioiodierten Produkte erleichtert.

Obwohl die Synthese der Organometallverbindungen sehr aufwendig ist und héufig tiber
mehrstufige Reaktionen verlduft [93 - 95], ist die Markierung durch Demetallierung der
direkten elektrophilen Substitution in vielen Punkten {iberlegen und findet breite Anwendung

zur regioselektiven n.c.a. Radioiodierung komplexer Tracer.

Ry
N1 H
N N NH
Polymerms \\/ H, HZOZ/’ACOH * wa N~ T 5

NH2+ NH,+

Abbildung 1.6: Radiosynthese von ['ZI]MIBG

Eine Variante dieser Methode stelit die in Abbildung 1.6 dargestellte Radiosynthese von
[‘23 [JMIBG dar. In diesem Fall ist der Organozinnvorldufer liber das Metall an ein Harz
gebunden, so daB nach der Synthese [123I]MIBG durch einfache Filtration von den am Harz
gebundenen Metallriickstinden getrennt werden kann (siehe Tabelle 1.6) [35]. Eine Auswahl
weiterer Radioiodierungen mittels Organozinn- und Organosiliciumvorldufer ist in

Tabelle 1.6 zusammengestellt.

e Metalle der 6. Periode

Auch die Metalle Quecksilber, Thallium und Blei konnen zur Darstellung von
Organometallverbindungen verwendet werden. Die Kationen Hg™, T1** and Pb*™ sind
isoelektronisch und besitzen die Xenon-Konfiguration in ihrer hochsten Oxidationsstufe,
wodurch dhnliches chemisches Verhalten zu erwarten ist. Alle drei Metalle weisen in etwa
dieselbe Elektronegativitit auf und sind zur Bildung polarer Kohlenstoff-Metallbindungen
geeignet. Die Stabilitdit der Organometallverbindungen nimmt in der Reihenfolge
Pb(IV) < TI(III) < Hg(I) zu, und sie ist umgekehrt proportional zum Redox-Potential der
Metalle [96]. Im Vergleich zu Thallium und Quecksilber sind Organobleiverbindungen sehr
instabil und ihre Isolierung bis auf wenige Ausnahmen unméglich, wodurch sie zur
Radioiodierung von Biomolekiilen keine Rolle spielen.

Aromatische Quecksilberverbindungen lassen sich dagegen als Vorldufer fir die
Radioiodierung einsetzen [87, 97]. Man geht dabei von einfach zuginglichen aromatischen
Chlorquecksilberverbindungen aus, die normalerweise durch Zugabe von Iodid-Trager unter
Verdringung des Quecksilberhalogenids zum markierten Produkt abreagieren [26]. Auf diese
Weise wurde ausgehend von Chlor-Quecksilber-Benzol Radioiodbenzol mit radiochemischen
Ausbeuten von 80 % — 90 % erhalten [92].
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Die Methode der Radioioddethallierung findet in der &lteren Literatur héufig Anwendung.
Aromatische Thallierungen mit Thallium(IDtrifluoracetat (TTFA) in Trifluoressigsiure
ergeben in guten Ausbeuten zahlreiche Arylthallium(IID)bistrifluoracetate. Aromaten, die fiir
elektrophile Substitutionen aktiviert sind, werden nach wenigen Minuten bei Raumtemperatur
vollstindig umgesetzt, wohingegen deaktivierte Aromaten erst durch langeres Erhitzen unter
RickfluB vollstindig thalliert werden kénnen [98 - 102]. Befinden sich am Aromaten
Seitenketten, deren Substituenten freie Elektronenpaare besitzen (CO,H, CO,Me, OH, OR,
etc.), so koénnen diese durch einen ﬁbergangskomplex TTFA koordinieren, so daB
ausschlieBlich die entsprechenden ortho-Produkte entstehen [103 - 105]. Bei den meistem
anderen Substituenten ist die Regioselektivitit nicht hundertprozentig gegeben, auch wenn
aus sterischen Griinden eine Bevorzugung der para-Position stattfindet. Die so entstandenen
Arylthallium-verbindungen werden im allgemeinen durch Zugabe von getrigertem
Radioiodid iiber einen Thallium-lod-Komplex in die iodierten Aromaten umgewandelt
[106 - 109].

R TI(CF;,CO,), T, I
TI(CF;CO,)4 x 2 Nal X spontan X
--—---—-—.....» -——.__......__..»
R R R
Abbildung 1.7: Mechanismus der Iodierungsreaktion tiber Arylthalliumverbindungen

Auch wenn die meisten in der Literatur beschriebenen Radioiodierungen mit Trigerzusitzen
durchgefiihrt wurden, ist die Methode auch unter n.c.a. Bedingungen genau untersucht
worden. Auf diese Weise konnten mittels Arylthalliumverbindungen kiirzlich in
Trifluoressigsédure Anisol, Toluol und Benzol mit radiochemischen Ausbeuten zwischen

70 % - 40 % tragerarm markiert werden [62, 63, 110].

In der Literatur sind eine Vielzahl von Radioiodierungen iiber Organometallvorliufer
beschreiben. Einige Beispiele sind in Tabelle 1.6 aufgefithrt. Die Methode wurde unter
anderem zur Radiosynthese des Dopamin Transporter Substrats ['% [JIod-2B-carbomethoxy-
3B-(4-iodphenyl)tropan (['*I]-B-CIT), zur Synthese von (S)-(-)-N-[(1-Ethyl-2-pyrrolidinyl)-
methyl]-5-[' *T}iod-2,3-dimethoxy-benzamid (['*I|Epideprid), einem Dopamin-D, Rezeptor
Antagonisten, sowie zur Radioiodierung verschiedener Imidazobenzodiazepin Derivate, wie
z.B. [‘231]Iod-ten.-butyl—s-iod-s,6-dihydro-5-methy1~6-oxo-4h-imidazo[1 ,5a][1,4]benzo-diaze-
pin-3-carboxylat, zur Aufklirung von diazepam-insensitiven Benzodiazepin Rezeptor

Subtypen angewendet. Die Radioiodierung mittels Demetallierung wurde weiterhin zur
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Synthese  verschiedener Fettsduren, wie z.B 15—(4—[I23I]Iodphenyl)pentadecansﬁue
([mHEPPA), zur Herstellung von meta«[]23I}Iodbenzylguanidin ([123 IIMIBG), einem Tumor-
und Herzdiagnostikum, sowie zur Synthese von (S)—(+)-3—Pheny1-3~[(1»(p~[l231]iodphenyl~
methyl))-4-piperidinyl]-2,6-piperidindion ~ (['”IJloddexetimid), ~ einem  cholinergen
muskarinischen Rezeptor Liganden, verwendet. Weiterhin wurde der Radiotracer N-(2-
Diethylaminoethyl)-&[”’ 'Niod-4-methoxybenzamid, der eine hohe Anreicherung in
Melanomen zeigt, nach dieser Methode synthetisiert. Zur Diagnostik von Lungenkrankheiten
wurden einige Phenylalkylamine (&-(4-['T)Todphenyl)hexylamin, o-(4-[*'TJIodphenyl)-
pentylamin) sowie zur Herzdiagnostik verschiedene Fettsauren, wie z.B. 15-(p-
[I231]Iodphenyl~3(S)~methylpentadecanséure ([’23 I]-BMIPP), iiber Organometallverbindungen

radioiodiert.

Tabelle 1.6: Synthese ausgewdhlter Radioiodtracer mittels Demetallierungsreaktionen

Radiotracer Vorldufer RCA Spezifische Literatur
Aktivitat

['®1]-B-CIT Organozinnvorldufer 80-85 % 185 TBg/mmol 111,112
["®I1Epideprid Organozinnvorliufer 86 % 74 TBg/mmol 113
['PI]imidazobenzo-  Organozinnvorliufer 70-80 % 90 TBq/mmol 114
diazepin
['PI]IPPA Organozinnvorliufer 62 % 1110 TBg/mmol 115
['PIIMIBG Organozinnvorliufer 90 % 19 TBg/mmol 35
4-["PIJloddexetimid  Organosiliciumvorlufer 75 % 111 TBg/mmol 116
3[*'Jlod-4-methoxy- Organothalliumvorlaufer 90 %  60-90 TBg/mmol 117,118
N-(alkyl)benzamid
['*IIBMIPP Organothalliumvorlaufer ~ 60-80 % 150 GBg/mmol 119,120
Phenylalkylamin Organothalliumvorliufer 35 % 30 TBg/mmol 121,122

1.5.3 Nicht-isotope nukleophile Substitution und Cu(l)-unterstiitzter Halogen-

austausch

e Nicht-isotope nukleophile Substitution

Diese in der priparativen Chemie hiufig genutzte Reaktion 148t sich ebenfalls fir die
radioaktive Markierung einsetzen und ist das Mittel der Wahl fiir aliphatische Verbindungen.
Schon recht friih wurden Aliphaten analog der Finkelstein Reaktion durch Halogenaustausch

markiert. Neben dem einfachen nukleophilen Radioiodid-fiir-lod Isotopenaustausch ist es
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mdoglich, durch nicht-isotopen Austausch, z.B. Brom gegen Radioiod, n.c.a.-Produkte zu
erhalten.

Nukleophile aromatische loddehalogenierungen sind meist nur an nukleophil aktivierten
Substraten durchfiihrbar und erfordern relativ drastische Reaktionsbedingungen. Man arbeitet
mit Losungsmitteln, wie z.B. Wasser, Essigsidure oder Aceton oberhalb ihrer Siedepunkte in
geschlossenen GefdBen. Neben Halogenaustauschreaktionen nutzt man auch organische
Abgangsgruppen wie Tosylreste zur Radioiodierung [123, 124]. Die Methode wurde in
neuerer Zeit verwendet, um die Glucosetransport-Tracer 4-Deoxy-4-iod-D-glucose und 6-
Deoxy-6-iod-D-glucose in Aceton zu markieren [125 - 127]. Als Alternative bietet sich eine
Umsetzung in der Schmelze an. Bei der einfachsten Variante wird die Reaktion in der
Schmelze des Substrats selbst mit Natriumiodid durchgefiihrt. Bedingung hierfiir ist, daB der
Vorldufer auch in der Schmelze noch stabil ist und das anorganische Radioiodid 16sen kann.
Mit dieser Methode wurde schon frith m-lodhippursdure radioiodiert [128, 129]. Die
Radioiodierung kann auch bei Temperaturen von 120-160°C in einer Ammoniumsulfat-
Schmelze [130] oder in einer Benzoesidureschmelze durchgefiihrt werden [131]. Dabei werden
in den meisten Fillen iodierte Aromaten durch Isotopenaustausch substituiert, so dal keine
hohen spezifischen Aktivititen erreicht werden. Von Vorteil ist allerdings der

positionsspezifische Austausch.

e Cu(D)-unterstiitzter nukleophiler Halogenaustausch am Aromaten

Die direkte aromatische nukleophile Substitution ist nur fiir aktivierte (elektronenarme)
Aromaten einfach moglich. Ansonsten sind relativ drastische thermische Bedingungen
erforderlich, weshalb nur geringe radiochemische Ausbeuten erhalten werden und viele
schwer abtrennbare Nebenprodukte gebildet werden.

Durch die schon seit lingerem bekannte Cu(l)-unterstiitzte isotope und nicht-isotope
Radioiodierung kann der nukleophile, regiospezifische Halogenaustausch auch an
deaktivierten Aromaten unter milderen Bedingungen angewendet werden [132, 133]. Die
Reaktion wurde erst fiir den isotopen Iod gegen Radioiodidaustausch eingesetzt, wodurch
keine n.c.a. Produkte erhalten wurden. Hohe spezifische Aktivititen werden durch nicht
isotopen Brom-gegen-Radioiodid Austasch mittels Cu(I)-Katalyse ermoglicht [49]. Dabei
erniedrigt Cu(l) durch Komplexbildung die Aktivierungsenergie der Austauschreaktion,
wodurch der nukleophile Angriff der Eintrittsgruppe ermoéglicht wird. In diesem
Zusammenhang wird ebenfalls ein radikalischer Reaktionsmechanismus diskutiert. Die
Fahigkeit zur nukleophilen Substitution und die Neigung als Abgangsgruppe auszutreten sinkt
theoretisch in der Reihe Cl > Br > I, jedoch wurde die schnellste Reaktionsgeschwindigkeit
des nicht—-isotopen Austauschs bei Verwendung von Brom als Abgangsgruppe beobachtet.
Zur Radioiodierung kann Cu(l) in situ durch Reduktion von Cu(Il) mit Zinn(Il), Bisulfit,
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Ascorbinsiure oder Gentisinsdure in saurer Losung erzeugt werden [134, 135] oder direkt
kaufliches CuCl eingesetzt werden, wobei die Konzentration an Cu(I) sehr gering gehalten

werden muB, da es leicht in stérendes Cu(0) und Cu(Il) disproportioniert [49]. Als Beispiel ist

H
i

H
i
N = Br N = T
Na¥*l
AN B/I - - N\ I{T
CUSO4/ N328205
HOAc / 200°C

Abbildung 1.8: Radiosynthese von ['*’I]Epibatidin

in Abbildung 1.8 die Radiosynthese von [123I]Epibatidin dargestellt. In diesem Fall wird Cu(I)
durch Reduktion von CuSO,4 mit Bisulfit erzeugt [148] (siche Tabelle 1.7).

Die radiochemischen Ausbeuten kénnen bei Verwendung von Cu,SOy4 anstelle von CuCl
gesteigert werden, da einerseits in chloridfreien Medium gearbeitet werden kann [136],
andererseits im Gegensatz zu Cu(Il) Salzen auf Reduktionsmittel verzichtet werden kann, was
vor allem bei reduktionsempfindlichen Verbindungen bevorzugt wird.

Die Radiosynthese wird bei Temperaturen von 120-180°C in Wasser, DMSO, DMF oder
Essigsdure durchgefiihrt. Fiir thermisch stabile Substrate hat sich ein System aus CuCl in
Essigsdure bei Temperaturen von 180°C am praktikabelsten bewdhrt [137]. Mit dem
Kupfer(I) katalysierten Halogenaustausch konnten in DMSO bei 140°C eine Vielzahl von
aktivierten und desaktivierten Modellaromaten mit radiochemischen Ausbeuten von
50 % - 70 % markiert werden [49].

Die Methode wird hiufig zur Synthese von Radiotracern angewendet, da man im Gegensatz
zur elektrophilen Demetallierung von einfach zuginglichen Bromaromaten ausgehen kann.
Einige Beispiele sind in Tabelle 1.7 zusammengestellt. Der Nachteil der Methode sind jedoch
die relativ drastischen Reaktionsbedingungen.

Nach diesem Verfahren wurden z.B. verschieden substituierte Benzamide, wie para-
['®1]loddiethylaminoethylbenzamid (p»[123I]-ABA 2-2), die eine hohe Anreicherung in
Melanomen zeigen, markiert. Zur Herzdiagnostik wurden weiterhin verschieden Fettsduren,
wie z.B. 15-(p-['PI}Tod-phenyl-3(S)-methylpentadecansiure (['“IIBMIPP), markiert sowie
4-['"]lodphenylalanin, das eine Anreicherung in bestimmten Tumoren zeigt und das zur
Herz- und Tumordiagnostik verwendete m-['% IJTodbenzylguanidin (['"*IJMIBG). Ferner
wurde zur Untersuchung nikotinischer acetylcholin Rezeptoren (+)-ex0-2-(2-[ZI]Tod-5-

123

pyridyl)-7-aza-bicyclo[2.2.1]heptan ([ “I]Epibatidin) nach dieser Methode markiert.
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Tabelle 1.7: Synthese ausgewihlter Radioiodtracer mittels Cu(l)-unterstiitzten Halogen-

austauschreaktionen
Radiotracer RCA Spezifische Aktivitat Literatur
p-[“T}]-ABA 2-2 88 % 5000 TBg/mmol 137 - 139
['Z1]-BMIPP 75 % 200 GBg/mmol 140 - 143
4['®NIodphenylalanin 80 % 1300 GBg/mmol 144, 145
['*1]-MIBG 90 % 2600 TBg/mmol 146, 147
['*1]-Epibatidin 20 % 65 TBq/mmol 148

1.5.4 Radioiodierung durch Ioddediazonierung

Die Dediazonierungsreaktion nach Schiemann [149] findet zur regioselektiven aromatischen
Iodierung in der priparativen organischen Chemie am hiufigsten Anwendung und wurde
friiher auch héufiger zur Synthese von Radiopharmaka genutzt, jedoch nur in wenigen Fillen
tragerarm [150]. Die Iodverbindungen werden aus Aminen tiber Diazoniumsalze gewonnen,
wobei hohe Konzentrationen des Diazoniumions bei n.c.a. Radioiodierung vorliegen sollten,
um Nebenreaktionen mit dem Losungsmittel zu vermeiden. Eine Variante dieser Methode ist
die sdurekatalysierte Zersetzung von Triazenen iiber die Wallach-Reaktion. Triazene werden
durch Zugabe von sekunddren Aminen zu den entsprechenden Diazoniumverbindungen
erhalten und lassen sich als stabile Feststoffe isolieren. Die Methode erlaubt die Trennung von
Diazotierungs- und Markierungsreaktion, wodurch Nebenprodukte und Reagentien aus dem
ersten Syntheseschritt unter inaktiven Bedingungen abgetrennt werden koénnen und die stark
oxidierenden Bedingungen bei der Markierung umgangen werden koénnen. Uber Triazene
wurden verschiedene Benzamide [151] und der muskarinische Rezeptor Antagonist (R)-(-)-3-
Quinuclidinyl (S)-(+)-4-iodbenzilat ((R,S)-4-IQNB) markiert [152].

Der Nachteil dieser Methode ist neben den stark oxidierenden Bedingungen der
Diazotierungsreaktion darin zu sehen, da8 die Markierungsreaktion iiber einen radikalischen
bzw. ionischen Reaktionsmechanismus mit sehr reaktiven Zwischenstufen abliuft, wodurch
viele aktive und inaktive Nebenprodukte auftreten, die eine aufwendige Trennung erfordern
[26]. Um trotzdem ein Markierungsprodukt zu erhalten, muB das Diazoniumsalz bei einer
n.c.a. Synthese im groBen UberschuB vorliegen. Die Dediazonierungsreaktion ist daher
weitgehend durch Demetallierungs- oder Cu(l)-katalysierte Austauschreaktionen verdringt

worden.
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1.5.5 Zusammenfassender Vergleich der Radiociodierungsmethoden

Beim Vergleich aller Iodierungsmethoden kann man zusammenfassend feststellen, daf8 die
Destannylierungsmethode im Wasserstoffperoxid/Essigsiure-System trotz der zum Teil
aufwendigen Eduktsynthese am giinstigsten ist. Neben hohen radiochemischen Ausbeuten
sind positionsspezifische Markierungen bei niedrigen Temperaturen moglich. Ein weiterer
Vorteil der Methode besteht darin, daB keine chlorierten und bromierten Nebenprodukte
auftreten und die Entstehung oxidativer Nebenprodukte durch die geringen Konzentrationen
der in situ gebildeten Persdure stark eingeschrinkt werden.

Die direkte aromatische Substitution mittels in sirw Oxidation mit z.B. Chloramin-T oder
Todogen ist weniger gut geeignet, da hier keine regiospezifischen Markierungen stattfinden,
viele oxidative und chlorierte Nebenprodukte entstehen und nur fiir elektrophile Substitution
aktivierte Edukte verwendet werden konnen. Allerdings sind diese Methoden sehr einfach und
schnell ohne Synthese aufwendiger Vorliufermolekiile durchfiihrbar. Auch der nicht-isotope
Cu(l)-unterstiitzte Halogenaustausch ist aufgrund der notwendig hohen Reaktions-
temperaturen nur begrenzt anwendbar, obwohl positionsspezifische Markierungen erzielt

werden und die Edukte (Bromvorldufer) oft relativ leicht zuginglich sind.
1.6 Verwendung von Metallsalzen in der organischen Chemie

Metallsalze finden als Katalysatoren, Oxidations- oder Reduktionsmittel oder in Form von
Metallorganylen in der préparativen organischen Chemie vielseitigste Anwendung und
werden daher in diesem Kapitel genauer beschrieben. Besonders die oxidativen Eigenschaften
der in dieser Arbeit verwendeten Blei-, Cer-, Chrom-, Mangan-, Eisen-, Silber und
Rutheniumsalze sind in der Literatur sehr genau beschrieben und aus der organischen Chemie
nicht mehr wegzudenken. Bei der Synthese komplexer Radiotracer ist die Kenntnis dieser
Oxidationsreaktionen sehr wichtig, um stérende Nebenreaktion bzw. den oxidativen Abbau
des Vorlaufers zu vermeiden. Dariiberhinaus sind die meisten der oben genannten Metallsalze
bereits zur direkten elektrophilen aromatischen Iodierung eingesetzt worden, wodurch
wichtige Riickschliisse fiir Radioiodierungen unter n.c.a. Bedingungen gewonnen werden
kénnen. Weiterhin muB zur Herstellung eines Radiotracers, der Patienten appliziert wird, die

Toxizitit der zur Markierung verwendeten Metallsalze genau bekannt sein.

1.6.1 Toxizitit

Die Anwendungsbereiche der meisten oben beschriebenen Metallsalze sind sehr vielseitig.
Daher muB beim Umgang mit diesen Stoffen, gerade auch im Hinblick auf einen Einsatz im
radiopharmazeutischen Bereich, deren moglicherweise toxische Wirkungen auf den

menschlichen Organismus genau bekannt sein, um geeignete SchutzmaBnahmen zu treffen.
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Handelt es sich um sehr giftige Schwermetallsalze, ist die quantitative Trennung der
radioaktiv markierten Pharmaka vom Oxidationsmittel zwingend notwendig oder eine
Verwendung iiberhaupt auszuschlieBen. Im folgenden wird daher genauer auf die Toxizitét

der in der dieser Arbeit verwendeten Metallsalze eingegangen.

Sowoh! metallisches Blei als auch seine Verbindungen sind sehr giftig. Zielorgan der akuten
Toxizitit organischer Bleiverbindungen ist das Nervensystem, wobei der Tod schon nach 12
Stunden eintreten kann. Sehr gefihrlich ist auch die fortgesetzte Aufnahme kleiner
Bleimengen. Dabei wird das Blei zum groBten Teil in den Knochen gespeichert, wo €s
Calcium ersetzen kann, sowie in Zihnen und in Haaren, woraus die sogenannte Bleikrankheit
resultiert [153]. Bedenklich ist die Einschleppung von Blei iiber die Nahrungskette. Durch
gesetzliche MaBnahmen, wie Anwendungsverbot bleihaltiger Pflanzenschutzmittel,
Abgasreinigung, Verwendung bleifreien Benzins etc., bemiiht man sich, einen weiteren

Anstieg des Bleigehaltes der Biosphire zu verhindern [154, 155].

Im Falle von Chrom sind nur die 6-wertigen Verbindungen von toxikologischer Bedeutung.
Besonders Alkalimetallchromate sind giftig und wirken als starke Oxidationsmittel dtzend auf
Haut und Schleimhiute und konnen bei oraler Aufnahme Magen-Darm-Entziindungen,
Durchfille, Kollaps, Leber- und Nierenschaden u.a. verursachen. Die einmalige Aufnahme
von 0,5 — 1 g Kaliumdichromat ist fiir den Menschen tddlich. Die langzeitliche Exposition

von chromhaltigen Verbindungen kann zu Lungenkrebs fiihren [154, 155].

Ruthenium wird als Schwermetall aufgrund seiner Inkompatibilitit mit lebenden Zellen als
giftig angesehen. Da seine Verbindungen kaum Anwendung finden, weifl man nur wenig liber

toxische Wirkungen [155].

Im Organismus spielt Eisen eine wichtige physiologische Rolle, z.B. als wesentlicher
Bestandteil des Himoglobins und der Atmungsenzyme der Atmungskette. Daher kann
Eisenmangel zu schweren Krankheitserscheinungen fithren. Toxisch wirkt Eisen und seine
Verbindungen nur durch Aufnahme extrem hoher Konzentrationen. Fe(II)-Salze kénnen z.B.
bei oraler Anwendung vom Korper nicht resorbiert werden und bringen statt dessen das
EiweiB zum Gerinnen, itzen die Magen- und Darmwinde und zerstéren die roten
Blutkorperchen [155].

Mangan ist ein essentielles Spurenelement, das in allen lebenden Zellen vorkommt. Es wirkt
auch in hohen Dosen kaum toxisch [155, 156].

Cer ist als Element der Lanthaniden fiir den menschlichen Organismus nicht essentiell und
seine Verbindungen werden als ungiftig eingestuft [155, 157].

Weiterhin gibt es zur Zeit keine Beweise iiber emnsthafte Gesundheitsrisiken, die durch Silber-

Verbindungen verursacht werden [155, 158].
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1.6.2 Organische Synthesen durch Oxidation mit Metallsalzen

Die Reaktionen der in dieser Arbeit verwendeten Metallsalze sind sehr vielseitig, wobei als
interessanter und fiir die Radiochemie wichtigster Aspekt die direkte elektrophile Iodierung
von Benzolderivaten zu nennen ist. Das starke Oxidationsvermégen der Metallsalze fiihrt
jedoch auch zu zahlreichen Reaktionen mit verschiedenen funktionellen Gruppen, die zu
storenden Nebenreaktionen bei Markierungssynthesen fiihren konnen, weshalb sie hier kurz
zusammengefaBt werden. Die wichtigsten Oxidationsreaktionen der Metallsalze an
aromatischen Verbindungen und deren Anwendung zur elektrophilen Halogenierung sollen

im folgendem kurz beschrieben werden.

1.6.2.1 Blei(IV)acetat

Blei(IV)acetat ist ein sehr hiufig verwendetes Oxidationsmittel in der organischen Chemie.
Mit aromatischen Verbindungen kann Blei(IV)acetat entweder direkt am aromatischen Ring
oder an der benzylischen Position in der Seitenkette reagieren [159]. Im ersten Fall entsteht
durch elektrophile Substitution intermedidres Arylbleitricarboxylat, das spontan in die
entsprechenden Endprodukte zerfallt oder dimerisiert. Dimethoxybenzol wird beispielsweise
durch Blei(IV)acetat in Essigsdure zu 60 % zum acetoxylierten Produkt oxidiert [160 - 163].
OMe Die  Bortrifluorid  katalysierte
Oxidation von  Anisol fiihrt

PH(OAC), . . . .
_.__EE.—L_,— OMeOMe hingegen zur Dimerisation, wahr-
3

scheinlich ebenfalls itber Aryl-

Abb. 1.9: Dimerisation von Anisol mit Pb(OAc), Blei-Zwischenstufen (Abb. 1.9)

[164 - 166]. Aromatische Ver-

bindungen mit benzylischen CH-Gruppen konnen leicht mittels Blei(IV)acetat an der

Seitenkette oxidiert werden und in die entsprechenden Benzylacetate umgewandelt werden. In
diesem Fall wird ein radikalischer Reaktionsmechanismus angenommen [159].

Im Falle von Phenol werden ortho- und para-Diole leicht zu den entsprechenden ortho- und

para-Chinonen oxidiert [167].

Blei(IV)acetat kann auch als Oxidationsmittel zur direkten aromatischen Iodierung eingesetzt
werden. Verschiedene aktivierte (elektonenreiche) und deaktivierte Benzolderivate wurden
mit Blei(IV)acetat und elementaren Iod in Trifluoressigsdure umgesetzt, wodurch Toluol,
Benzol und Chlorbenzol mit Ausbeuten zwischen 99 % und 85 % iodiert weden konnten
[168]. Weiterhin sind Iodierungen mittels Blei(IV)acetat in Essigsdure bei
Reaktionstemperaturen von 50°C beschrieben. Allerdings konnten mit dieser Variante nur

aktivierte Aromaten wie Anisol in Ausbeuten um 85 % iodiert werden [169].
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1.6.2.2 Cer(IV)trifluormethansulfonat (Cer(IV)triflat)

Cer(IV)-Verbindungen sind in der Lage unterschiedlichste funktionelle Funktionen zu
oxidieren, und werden daher haufig fiir organische Synthesen verwendet. Da Oxidationen
durch Cer(IV)-Salze normalerweise nur unter aziden Reaktionsbedingungen ablaufen, kénnen
keine sdurelabilen Verbindungen verwendet werden. Desweiteren werden zur Oxidation
hiufig hohe Metallsalz-Konzentrationen bendtigt [159].
Elektonenreiche Aromaten reagieren sehr stark in Gegenwart von Cer(IV)-Salzen. Die
Oxidation von Hydrochinonen zu Chinonen ist leicht mdéglich, wobei auch die Bildung von
ortho- oder para-Dichinonen beschrieben ist. Hydrochinonmonalkyether kénnen ebenfalls
durch Cer(IV)-Salze oxidiert werden. Als Beispiel ist die Oxidation von 3-t-Butyl-4-
diethylaminphenol in Abbildung 1.10

OH o
dargestellt [170]. Auch polycyclische
aromatische  Verbindungen, wie

R —
/ / Naphthalene und Anthracene werden
N AN
N in Ausbeuten von etwa 90 % durch
g e ©

Cer(IV)triflat zu 1,4-Naphtho-
Abb. 1.16:  Oxidation von 3-t-Butyl-4-diethyl- chinonen und 9,10-Anthrachinonen
aminphenol mit Cer(IV)-Salzen oxidiert [171].

Benzylische Methylgruppen werden durch Cer(IV)-Salze in Salpeter- oder Perchlorsdure in

Carbonylfunktionen oxidiert. Die Reaktion endet normalerweise auf der Stufe von

Monocarbonylverbindungen, da die elektronenziehende Wirkung der neu gebildeten

Benzolderivate den aromatischen Ring stark deaktivieren, so dal ein weiterer
Elektronentransfer nur unter sehr darstischen Reaktiosbedingungen stattfindet [171, 172]

Auch Amine lassen sich durch

Cer(IV)-Salze oxidieren. Benzylamin

’ e reagiert beispielsweise quantitativ zu

Benzaldehyd. Hiufig werden auch

oxidative Dimerisierungen beobach-
Abb. 1.11: Dimerisation von Mesidin durch

Cer(IV) Salze tet, was im Fall von Mesidin zur

Bildung eines dimeren Chinonimins
mit 70 %iger Ausbeute fiihrt (Abb. 1.11) [174, 159]. Durch die Cer(IV)-katalysierte
Zersetzung von Aryldiazomethan werden cis- und trans-Stilben gebildet [173].

Aldehyde werden normalerweise zur Sdure oxidiert. So 148t sich beispielsweise Formaldehyd

quantitativ zu Ameisensdure oxidieren [174].

Cer(IV)-Salze werden ebenfalls zur lodierung aromatischer Verbindungen -eingesetzt.

Ammoniumhexanitratocer (CAN) wurde mit Tetrabutylammoniumiodid in Acetonitril zur
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direkten elektrophilen Iodierung verschiedener polymethylierter und polymethoxylierter
Benzolderivate verwendet. Aromatische Verbindungen mit deaktivierenden Chlor- oder
Nitrogruppen konnten mit dieser Methode nicht iodiert werden [175]. Weiterhin wurde die
Todierung acetylierter Uracil-Nukleoside durch Umsetzung von CAN mit Natriumiodid in
Acetonitril bei 80°C beschrieben. Das in 5-Position iodierte Produkt wurde mit Ausbeuten
von etwa 90 % erhalten [176, 177]. Verschieden substituierte 1,4-Naphthochinone konnten
mit CAN und elementaren Iod in verdiinnter Essigsiure bei Temperaturen zwischen 120°C
und 180°C in chinoider-Position in Ausbeuten von 60 % iodiert werden [178].
Monosubstituierte Benzolderivate konnen leichter in Trifluoressigsdure mit Cer(IV)-Salzen
jodiert werden. Toluol, Benzol und Chlorbenzol wurden mit dieser Methode in Ausbeuten
von 46 %, 100 % und 71 % iodiert. Die relativ niedrigen Ausbeuten an ortho- und para-
Todtoluol wurden auf die stark oxidierenden Reaktionsbedingungen zuriichgefiihrt, die zur
Oxidation von Toluol zu Benzaldehyd fiihrten. Aromatische Verbindungen mit
deaktivierenden Siure- oder Nitrofunktionen konnten mit dieser Methode ebenfalls nicht
iodiert werden [179].

Cer(IV)-Salze wurden auch als Oxidationsmittel zur elektrophilen n.c.a. Radiobromierung

von z.B. p-["’Br]Bromspiroperiodol getestet, erwiesen sich jedoch als untauglich [180].

1.6.2.3 Kaliumdichromat

Alkylierte Benzolderivate werden in neutraler wéBriger Kaliumdichromat Losung fast
ausschlieBlich an der Seitenkette oxidiert, was gerade bei polynuklearen aromatischen
Kohlenwasserstoffen sehr vorteilhaft ist, da der aromatische Ring erhalten bleibt. Als Beispiel
sind hier die Oxidation von Ethylbenzol zu Benzoesdue, von 4-Nitrotoluol zu
4-Nitrobenzoesdure und von 1-Methylnaphthalen zu 1-Naphthoesdure zu nennen [181, 182].
Bei Verwendung starker Sauren kommt es jedoch zur Oxidation des aromatischen Rings.
Anthracen wird in Schwefelsdure zu 9,10-Anthrochinon oxidiert [183].

Phenol- und Anilinderivate werden jeweils zu Benzochinonen oxidiert [159]. 2-Amino-4,5-
dimethylphenol wird beispielsweise in Schwefelsiure zu 4,5-Dimethyl-ortho-chinon oxidiert.
Para-Cresol und Cresol bilden in wiBriger Kaliumdichromat Losung dimere und trimere

Cresol-Derivate sowie dimere Ketoverbindungen [184].

In einem Gemisch aus elementarem Iod und Schwefelsiure konnten Benzol und Toluol mit
Kaliumdichromat bei 90°C mit Ausbeuten von etwa 80 % iodiert werden. Deaktivierte
Benzolderivate konnten nach dieser Methode nicht iodiert werden [185]. Chrom(IV)oxid
wurde als Oxidationsmittel zur Iodierung aktivierter und deaktivierter Benzolderivate in

einem Losungsmittelgemisch aus Essigsdure, Essigsdureanhydrid und Schwefelsdure
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verwendet. Auf diese Weise wurden Anisol, Benzoesiue und Nitrobenzol mit Ausbeuten von
90 %, 86 % und 71 % iodiert [186].

1.6.24 Kaliumpermanganat

In wilrigen Systemen werden aromatische Verbindungen durch Kaliumpermanganat im
allgemeinen an der benzylischen Position der Seitenkette oxidiert. Im ersten Oxidationsschritt
entsteht ein «a-Keton, das zur entsprechenden S#ure weiteroxidiert wird (Abb. 1.12)

[187 - 189]. Desweiteren ist die Oxidation aromatischer Diole zu Chinonen leicht méglich

[167].

Abb. 1.12:  Oxidation von Propylbenzol mit Kaliumpermanganat

Kaliumpermanganat kann ebenfalls zur direkten elektrophilen lodierung aromatischer
Verbindungen verwendet werden. Schwach aktivierte und deaktivierte Verbindungen kénnen
mit Kaliumpermanganat und elementaren Iod bei 100°C in Schwefelsdure/
Essigsduregemischen iodiert werden. Benzoeséure, Chlorbenzol, Benzol und Toluol wurden
mit Ausbeuten zwischen 50 % und 100 % iodiert [190, 191]. Weiterhin konnte mit dieser
Methode S5-lod-1-methyltetrazol in 75 %iger Ausbeute dargestellt werden [192]. Stark
aktivierte Benzolderivate, wie beispielsweise Anilin, Methylanilin und Methoxyanilin,
konnten mit Kaliumpermanganat in Acetonitril mit einer Ausbeute von etwa 75 % iodiert

werden [193].

1.6.2.5 Mangan(IIl)acetat

Mangan(Ill)acetat kann entweder direkt funktionelle Gruppen geeigneter Verbindungen
oxidieren oder reagiert mit dem

o _
verwendeten Losungsmittel (Essig-

o]
% 2
vy Mo o . /[ko OH  sdure, Essigsdureanhydrid, Nitro-
benzol etc.) unter Bildung von
< o]
O O

Abb. 1.13:  Oxidation von Essigsiureanhydrid
mit Mangan(IIl)acetat meist an aromatischen Verbindungen

Carboxymethyl-,  Acetonyl-  oder
Nitromethyl-Radikalen, die dann

angreifen. Toluol und Benzol kénnen
in Essigsdure bei 100°C durch Mangan(II)acetat in Tolyl- und Phenylacetat iiberfiihrt werden
[159, 194]. Essigsdureanhydrid wird durch Mangan(IIT)acetat oxidiert und man erhilt o-Keto-
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Radikale. In Abwesenheit anderer Substrate konnen diese weiter oxidiert werden oder
dimerisieren. Dimere werden bevorzugt bei hohen Temperaturen und geringen
Konzentrationen an Mangan(II)-Salz gebildet (Abb 1.13) [159].

Die direkte Oxidation reaktionsfihiger Verbindungen verlduft ebenfalls iiber
Radikalmechanismen. Benzylalkohol wird zu Benzaldehyd oxidiert; einfache Phenole bilden
dimere Chinone oder polymerisieren zu Polyphenylethern.

Toluol kann bei Raumtemperatur in Gegenwart starker Sauren (Perchlorsdure oder
Schwefelsdure) in hohen Ausbeuten zu Benzaldehyd oxidiert werden. Bei hoheren
Temperaturen in Trifluoressigsdure werden andere Produkte erhalten. Entweder entstehen
durch Ein-Elektronentransfer Radikalkationen, die zu Biarylen weiterreagieren oder die
Radikale werden zu Carbeniumionen weiteroxidiert, die dann Diarylmethan bilden konnen
[195, 196].

Einfache monosubstituierte Modellaromaten wurden mittels Mangan(IIT)acetat in wéBriger
Trifluoressigsdure bei Raumtemperatur mit kurzen Reaktionszeiten iodiert. Mit dieser
Methode erhilt man Iodtoluol, Todbenzol und lodfluorbenzol in Ausbeuten von etwa 90 %
[179].

1.6.2.6 Silber(Dtrifluormethansulfonat (Silbertriflat)

Auch bei Verwendung von Silbertriflat reicht das Oxidationspotential aus, um primare
Alkohole zu Aldehyden und sekundire Alkohole zu Ketonen zu oxidieren [159]. Substituierte
Phenole mit freier para-Position werden quantitativ zu Dichinonen oxidiert. GrofBe
Substituenten verhindern die Chinonbildung, so daf} freie Radikale entstehen.

Wenn halogenierte Alkyl-, Acyl- und Sulfonylverbindungen mit Silbertriflat umgesetzt
werden, entstehen extrem elektrophile Triflatester, die sogar deaktivierte Aromaten ohne
Katalysator alkylieren [197 - 199]. Diese Reaktion wird beispielsweise genutzt, um des
Methylierungsreagenz Trifluormethansulfonsiure[''C]lmethylester zur Radiomethylierung
wenig reaktiver Verbindungen herzustellen, da es ein etwa 10000fach starkeres
Methylierungsmittel als Methyliodid darstellt [200].

Iodierungen mit Silber(I)-Salzen sind schon ldnger bekannt. Schon 1952 wurde
Silber(Dtrifluoracetat in Nitrobenzol verwendet, um Chlorbenzol, Benzol, Toluol und Anisol
in Ausbeuten von etwa 80 % zu iodieren. Die Synthese von Iodnitrobenzol war nicht méglich
[201]. Kirzlich wurde Iodierungen mit Silbemnitrit in Dichlormethan und Silbersulfat in
Ethanol beschrieben. Mit Silbernitrit konnten Toluol und Benzol mit Ausbeuten von 49 %
und 13 % iodiert werden [202]. Mit Silbersulfat konnten hohere Ausbeuten fiir aktivierte und
schwach aktivierte aromatische Verbindungen erreicht werden. Anisol, Toluol und Benzol
konnten mit Ausbeuten zwischen 70 % und 95 % iodiert werden [203, 204]. Silbersulfat
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wurde weiterhin zur Iodierung verschieden substituierter aromatischer Amine verwendet.
Methoxyamphetamin und verschiedene Uridinderivate konnten mit diesem Reagenz mit
Ausbeuten von 80 % und 95 % iodiert werden [205, 206].

Am giinstigsten ist jedoch die Verwendung von Silbertriflat in Tetrachlormethan. Benzol und
aoa-Trifluortoluol kénnen bei Raumtemperatur bzw. bei erhdhter Temperatur quantitativ
iodiert werden. Sogar Nitrobenzol kann bei 150°C zu 45 % in meta-lodnitrobenzol
umgewandelt werden [207]. Weiterhin wurde Benzol fiir drei Stunden bei 70°C in
Trifluoressigsdureanhydrid mit Silbertriflat und elementarem Iod umgesetzt, wodurch
Iodbenzol mit einer Ausbeute von etwa 80 % erhalten wurde [208].

Silbertriflat-katalysierte Radioiodierungen mit molekularem ['?’I]lod in Tetrachlorkohlenstoff
bei 40°C sind ebenfalls bekannt. 6—[123I]Ioddopamin konnte mit dieser Methode mit einer

radiochemischen Ausbeute von etwa 40 % synthetisiert werden [209].

1.6.2.7 Ruthenium(IIl)chlorid und Eisen(II)bromid

Ruthenium(II)chlorid wird héufig als Katalysator in organischen Synthesen verwendet und
findet vielseitige Anwendung in der

g/Y _}3_‘5.% {\K Synthese  von  rutheniumhaltigen
Ph OH MeOH Ph OMe Komplexverbindungen [210]. In
Gegenwart von Alkoholen katalysiert
Ruthenium(Il)chlorid die Bildung
von Allylethern aus Allylalkoholen

Abb. 1.14:  Ruthenium(II)chlorid katalysierte
Bildung von Ethern

(Abb 1.14) [211]. Iodierungen mittels Ruthenium(IIl)chlorid sind bisher nicht in der Literatur

beschrieben.

Phenole werden in Perchlorsidure durch Eisen(III)-Salze zu Chinonen oxidiert (Abb. 1.15)
[212,213]. Weiterhin wurden

OH
Eisen(Ill)-Salze zur Oxidation von

O . . .
OH Thioharnstoff und Thiocacetamid zu

Harmnstoff und Essigsiue verwendet
[159]. Eisen(Ill)-Salze kénnen auch
Abb. 1.15: Oxidation von Dihydroxybenzol als Festphasenkatalysator eingegetzt
mit Eisen(III)-Salzen

werden, um Benzol zu Phenol zu

oxidieren [214]. Bisher wurden keine Iodierungen mit Eisen(III)-Salzen beschrieben.
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1.7 Verwendung von N-Chlersuccinimid in der organischen Chemie

Organische N-halogenierte Verbindungen, wie N-Chlorsuccinimid (NCS), Iodogen oder
CAT, sind schon lange in der Radiochemie bekannt und werden routineméaBig zur direkten
elektrophilen Radioiodierung aktivierter aromatischer Verbindungen eingesetzt (vergleiche
Kapitel 1.5).

Da in dieser Arbeit die Verwendung von NCS als Oxidationsmittel zur elektrophilen
Radioiodierung genauer untersucht wurde und bekannt ist, daB NCS in der prédparativen
organischen Chemie als Oxidations- und Chlorierungsmittel verwendet wird, soll in diesem
Kapitel auf Reaktionen von NCS mit verschiedenen organischen Verbindungen eingegangen
werden. Die Kenntnis solcher Reaktionen ist wichtig, um stérende Nebenreaktionen bei

Markierungssynthesen zu vermeiden.

e Reaktionen mit NCS

In organischen Synthesen kann die Oxidationen von Alkoholen mit NCS durchgefiihrt

cno  Wwerden. Oft ist es moglich, eine von

oH s mehreren vorhandenen Hydroxyl-
TEMPO gruppen selektiv zu oxidieren.
OH OH Andere oxidierbare Gruppen werden
nicht angegriffen (Abb. 1.16). Man

verwendet bei dieser Reaktion

Abb. 1.16: Oxidation von Alkoholen mit NCS

Tetrabutylammoniumchlorid als Phasen-Transfer-Katalysator und geringe Mengen eines
freien Radikals 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy (TEMPO) [215]. In Verbindung mit
Triethylamin eignet sich NCS zur quantitativen Oxidation von Hydrochinonen zu ortho- oder
para-Chinonen [216].

NCS wird haufig auch als Chlorierungsreagenz verwendet, was bei Radioiodierungen
unerwiinschte Nebenreaktionen hervorrufen kann. Hier kann eine «o-Chlorierung an
Carbonylderivateh auftreten, was zur Synthese von «-Chlorketonen und a-Chlorestern aus
B-Ketoderivaten und NCS durch Deacylierung genutzt wird (Abb 1.17) [217]. In Gegenwart
katalytischer Mengen von Perchlorsiure konnen Thiopene und elektronenreiche Aromaten,

wie z.B. Mesitylen, 1,3-Dimethoxy-

O
benzol und 2,3-Dimethylanisol,
NCS Ci
Ph NaOEt > Ph leicht mit NCS chloriert werden
CO,Et CO,Et [218]. Deaktivierte Anilinderivate,
wie p-Nitroanilin kénnen problem-
Abb. 1.17: Bildung von ¢-Chlorestern mit NCS los mit NCS in Acetonitril in hohen
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Ausbeuten chloriert werden [219]. Zur Vermeidung dieser Nebenreaktionen empfiehlt es sich,
bei einer Radiosynthese mit aktivierten Aromaten die Konzentration an NCS bei kurzen
Reaktionszeiten und niedrigen Reaktionstemperaturen so gering wie méglich zu halten.

Auch Todierungen mit NCS sind problemlos méglich, da die Reaktion von NCS mit Nal zur
in situ Bildung von N-Iodsuccinimd (NIS) fiihrt. Die Verwendung eines Gemischs aus NCS
und Nal liefert dieselben Ausbeuten an iodierten Produkt wie NIS [220, 221]. Als potentielle
Quelle fiir elektrophiles Iod kann NIS fiir elektrophile Reaktionen eingesetzt werden. Man
erreicht so die elektrophile Addition an ein Olefin mit einer selektiven Offnung des
intermedidr gebildeten Iodonium-lons, wie beispielsweise bei der Darstellung von trans
1,2-Iodcarboxylaten [220, 222]. Auch Vinyliodide kénnen mit Hilfe des Reagenzes NIS aus
entsprechenden Olefinen gewonnen werden. So konnen aus Alkenylboronsduren
Alkenyliodide unter Retention der Olefin-Konfiguration dargestellt werden [221, 222].

Die direkte elektrophile lodierung von Aromaten gelingt sehr gut mit stark aktivierten
Edukten, wie Phenol. Die direkte Todierung von Anisolderivaten und Naphthalen ist ebenfalls
problemlos moglich [223]. MaBig aktivierte Aromaten, wie z.B. Duren, kénnen mit NIS nur
in Gegenwart von [Hydroxy(tosyloxy)iod]benzol (Koser’s Reagenz) iodiert werden
[224,222]. Die lodierung von deaktivierten Aromaten mit NIS durch elektrophile
Substitution konnte kiirzlich in Trifluormethansulfonséure als Reaktionsmedium durchgefiihrt

werden [225].
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2 Problemstellung

Die Entwicklung tragerarm (n.c.a.) radioiodierter Tracer fiir die Emissionstomographie spielt
fiir die nuklearmedizinische in vivo Funktionsdiagnostik eine wichtige Rolle. Hierfiir sind
schnelle, einfache, moglichst zur Kit-Priparation geeignete, n.c.a. Radioiodierungsmethoden
notwendig. Die einfachste Methode ist die direkte elektrophile aromatische Radioiodierung,
da sie problemlos mit hohen radiochemischen Ausbeuten ohne Synthese aufwendiger
Vorldufermolekiile durchgefiihrt werden kann. Diese Methode erfordert bisher jedoch
aktivierte (elektronenreiche) Aromaten und ist somit nur auf eine beschrinkte Auswahl von
Verbindungen anwendbar. Es sollte daher versucht werden, durch neue elektrophile n.c.a.
Markierungsverfahren diese Methode auch auf deaktivierte aromatische Verbindungen
auszuweiten. Alle Todierungsexperimente wurden mit {13 1I]Ioci (T,. = 8,02 d) anstelle des fiir
diagnostische medizinische Untersuchungen verwendeten [mI]IOd (T,. = 13,2 h) durch-
gefiihrt, da es eine giinstige Halbwertszeit aufweist und kommerziell kostengiinstig erhltlich

ist.

Die Effektivitit der in situ Oxidation von Radioiodid zu einem eigentlichen elektrophilen
Iodierungsreagenz durch Metallsalze sollte zundchst an monosubstituierten Benzolderivaten
in Trifluoressigsidure (TFA) untersucht werden. Dabei war die Verwendung TFA-l6slicher
Metallsalze wie Blei(IV)acetat, Mangan(Ill)acetat, Silbertrifluormethansulfonat (Silbertriflat)
und Kaliumpermanganat sowie TFA-unléslicher Metallsalze wie  Cer(IV)triflat,
Ruthenium(IIl)chlorid, Eisen(Ill)bromid und Kaliumdichromat vorgesehen. Fiir die beiden
Metallsalzsysteme Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat in TFA sollten an Benzol die
Reaktionsbedingungen verglichen und optimiert sowie nachfolgend an weiteren aktivierten
und deaktivierten Benzolderivaten die Anwendbarkeit, Reaktivitdt und Selektivitit der
Radioiodierung ermittelt werden. Von besonderem Interesse sind Untersuchungen des
Reaktionsmechanismus, um Hinweise zu Modifizierungméglichkeiten zu erhalten, neue
Anwendungsbereiche zu erschlieBen und die Methode mit bereits bekannten
Iodierungsverfahren zu vergleichen.

SchlieBlich sollten die optimierten Reaktionsbedingungen auf die iibrigen genannten
Metallsalze iibertragen werden. Untersuchungen im Hinblick auf die Reaktivitdt und
Selektivitit bei der n.c.a. Radioiodierung von Toluol und Benzol zielten auf eine groBe

Auswahl geeigneter Metallsalze, um den Anwendungsbereich dieser Methode zu erweitern.
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Weiterhin sollte zur n.c.a. Radioiodierung deaktivierter aromatischer Verbindungen die
Eignung von N-Chlorsuccinimid (NCS) in Trifluormethansulfonsiure (TFMSS) genauer
untersucht werden. Zunidchst galt es, an Chlorbenzol als schwach deaktivierter
Modellsubstanz die Parameter fiir die Radioiodierung zu optimieren. Die Anwendbarkeit
dieser Markierungsmethode ohne Trigerzusatz sollte an weiteren deaktivierten
Benzolderivaten im Hinblick auf Reaktivitit und Selektivitit ausgelotet werden. SchlieBlich
sollte berpriift werden, ob ein bereits aus der Literatur bekannter Reaktionsmechanismus

iiber Hypoiodit-Derivate auch unter n.c.a. Bedingungen giiltig ist.

Mit den neu entwickelten Markierungstechniken sollten schlieBlich einige komplexere
Radiotracer, wie 3-['% IHlod-4-methoxy-N-methylbenzamid, dessen Derivate zur Diagnostik
von Melanomen verwendet werden, das zur Darstellung von Hirntumoren eingesetzte
3-['PIlod-L-o-methyltyrosin  sowie  4-['?IJloddexetimid, das zur Abbildung von
muskarinischen cholinergen Rezeptoren im Gehirn dient, trigerarm mit [*'T}lodid
synthetisiert werden. Ferner sollten die Verbindungen L-750,667, ein Dopamin-D,
Rezeptorantagonist, und die zur Darstellung des Herzmuskels verwendete

Phenylpentadecanséure trigerarm radioiodiert werden.
Zur Identifizierung der Reaktionsprodukte mufiten geeignete analytische Trennbedingungen

fir die Radiohochleistungsfliissigkeitschromatographie und Radiogaschromatographie

erarbeitet sowie entsprechende Standardverbindungen synthetisiert werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Darstellung schwach aktivierter, monosubstituierter n.c.a. {1311]Iodarene mittels

Metallsalzen in Trifluoressigsiure

Diec direkte elektrophile Markierung ist die am weitesten verbreitete Methode zur
Radioiodierung aromatischer Verbindungen, da bei einfacher Reaktionsfiihrung hohe
radiochemische Ausbeuten erreicht werden konnen. Daher sind in den letzten Jahren eine
Vielzahl von Markierungstechniken entwickelt worden, die von Radioiodid ausgehen und
dieses in situ zu einer reaktiven elektrophilen Radioiod-Spezies oxidieren. Wie in der
Einleitung ausgefiihrt, haben sich hier vor allem N-chlorierte Oxidationsmittel bewahrt wie
Chloramin-T (CAT), Todogen™ (1,3,4,6-tetrachloro-3a-6a-diphenyl-glycoluril), N Chlorsuc-
cinimid (NCS) oder N-Chlortetrafluorsucinimd; aber auch in situ  gebildetes
[13}I]Iodmonoﬂuorid, das durch Einleiten von F, in eine Losung aus n.c.a. Radioiodid in
Trifluoressigsiure (TFA) entsteht (siehe Kapitel 1.5). Der Nachteil dieser Methoden ist, dafl
sie bisher nur bei aktivierten (elektronenreichen) Aromaten zum Erfolg fithren. Wie aus
Tabelle 1.4 ersichtlich, lassen sich nur aktivierte Aromaten wie Anisol mit hohen
radiochemischen Ausbeuten radioiodieren, wihrend das schwach aktivierte Toluol schon
deutlich schlechtere Ausbeuten liefert und das nicht aktivierte Benzol nach diesen Methoden
praktisch nicht mehr radioiodiert werden kann.

Es ist daher erstrebenswert, neue Oxidationsmittel zu finden, mit denen auch deaktivierte
Aromaten radioiodiert werden konnen. Eine Moglichkeit besteht in der Verwendung von
Metallsalzen. Thallium(IIDtrifluoracetat in TFA wurde bereits erfolgreich zur n.c.a.
Radioiodierung von Anisol und Benzol mit radiochemischen Ausbeuten von etwa 65 % und
40 % eingesetzt [62, 63]. Andere Metallsalze wie Blei(IV)acetat, Ammoniumcer(IV)sulfat
und -nitrat, Mangan(Ill)acetat, Cobalt(Il)acetat, Silber(Dtrifluormethansulfonat, Silbertri-
fluoracetat, Kaliumpermanganat, Chrom(VI)oxid und Kaliumdichromat sind als Oxidations-
mittel zur direkten Iodierung aktivierter und deaktivierter monosubstituierter Benzolderivate
aus der priparativen organischen Chemie bekannt (siche Kapitel 1.6). Es erschien daher
vielversprechend, diese Metallsalze zur n.c.a. Radioiodierung schwach aktivierter und nicht
aktivierter aromatischer Verbindungen auszutesten (Schema 3.1). Von einigen untersuchten
organischen und anorganischen Siuren erwies sich dabei Trifluoressigsdure (TFA) als

effektivstes Losungsmittel zur Radioiodierung (siehe unten Abbildung 3.4).
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/ I
+ Na*I + Metallsalz -—If-é-"b —T-X
X O \

X = OH, OCH;, CH;3, H, Cl1, NO,

Schema 3.1: N.c.a. Radioiodierung monosubstituierter Benzole mit Metallsalzen in TFA

Wie aus Tabelle 3.1 ersichtlich ist, wurden TFA-l6sliche und TFA-unlésliche Metallsalze
verwendet. Dabei wurde in den meisten Féllen auf solche Metallsalze zuriickgegriffen, die
schon in der organisch préparativen Chemie eingesetzt worden waren. Der Einflu8
verschiedener Anionen der Metallsalze auf die Markierungsreaktion wurde nicht niher

untersucht.

Tabelle 3.1: Zur Radioiodierung verwendete Metallsalze in TFA

TFA-16slich TFA-unléslich
Pb(CH3CO3)4 Ce(CF;S0;3)4
Mn(CH;CO»);3 RuCl;

KMnO, FeBrs

TI(CF;COy)5 K>Cr,0,

AgCF;S04

An Benzol als Modellaromat wurden fiir beide Metallsalzgruppen als typische Beispiele das
TFA-l6sliche Blei(IV)acetat und das TFA-unlosliche Cer(IV)wiflat genauer untersucht.
Benzol bietet einerseits den Vorteil, daB keine Substituenten vorhanden sind, die
komplexierende Einfliisse auf die Metallsalze ausiiben kénnen, andererseits ist Benzol nicht
aktiviert, so da8 eine empfindliche Abhangigkeit von den jeweiligen Reaktionsbedingungen

erkennbar sein sollte.
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3.1.1 EinfluB der Probenaufarbeitung auf die radiochemische Ausbeute von

[**'[]Iodbenzol am Beispiel von Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat

Metallsalz-assistierte Radioiodierungen werden iblicherweise durch Zugabe eines
Reduktionsmittels aufgearbeitet, um einerseits iiberschiissiges Oxidationsmittel abzubauen
und andererseits eventuell gebildetes molekulares Iod zu Iodid zu reduzieren. So zeigte sich in
frilheren Untersuchungen mit Thallium(IIl)-Salzen eine starke Abhiéngigkeit der
radiochemischen Ausbeute vom Aufarbeitungsverfahren [62,63]. Am Beispiel von
Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat sollte deshalb der EinfluB der Probenaufarbeitung auf die
radiochemische Ausbeute von {B ]I}Iodbenzol gekliart werden. Zur Bestimmung der in
Tabelle 3.2 aufgelisteten Daten wurde nach einer gewissen Reaktionszeit eine Probe aus dem
ReaktionsgefiB entnommen, in THF gegeben und mit einem UberschuB an in wiBriger NaOH
gelostem Reduktionsmittel  versetzt. Bevor die Probe mittels Radiohochleistungs-
fliissigkeitschromatographie analysiert wurde, erfolgte eine Neutralisation mit Essigsdure
(sieche Kapitel 4.3). Weiterhin sind in Tabelle 3.2 die radiochemischen Ausbeuten an
[*'IJIodbenzol ohne Zugabe von Reduktionsmitteln sowie bei Verwendung verschiedener

Basen dargestellt.

Tabelle 3.2: Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute von der Probenaufarbeitung am

Beispiel von n.c.a. [lsll]lodbenzol

Probenaufarbeitung Blei(IV)acetat Cer(IV)triflat
Aufnahme der Probe in THF 80,2+10 62,7+3,8
Aufnahme der Probe in THF, 82,8+ 4.4 64,129

Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid

Aufnahme der Probe in THF, 833+£25 62,3+40
Reduktion mit Natriumbisulfit

Aufnahme der Probe in THF, 81,5+ 3,1 64,3+5,2
Neutralisation mit NaOH

Aufnahme der Probe in THF, 824+33 61,929

Neutralisation mit Diisopropylethylamin

Reaktionsbedingungen: 6,75 umol Pb(CH;CO;)4; 22,5 pymol Ce(CF350;)4;
7.5 ymol Benzol; 0,3 ml TFA; 15 min; RT
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Aus Tabelle 3.2 erkennt man, daB die Radioiodierung von Benzol bei Verwendung beider
Oxidationsmittel nicht durch die Art der Probenaufarbeitung beeinflu8t wird, da sowohl mit
als auch ohne Zugabe von Reduktionsmitteln die radiochemische Ausbeute an [mI]IodbenzoI
in etwa konstant bleibt. Anstelle von THF wurden die Proben teilweise auch in Wasser
aufgenommen, was ebenfalls keinen EinfluB auf die radiochemische Ausbeute hatte.
Offensichtlich ist der Reaktionsverlauf der Radioiodierung nicht von der Probenaufarbeitung
abhingig. Um jedoch iiberschiissiges Oxidationsmittel zu reduzieren und -einheitliche
MeBbedingungen zu schaffen, wurden im folgenden alle Metallsalz-assistierten Radio-

iodierungen mit in wéiBriger NaOH gelostem Natriumcyanoborhydrid aufgearbeitet.

3.1.2 Untersuchung eines Nebenprodukts der elektrophilen Radioiodierung

Vorversuche zur tragerfreien Markierung von Toluol und Chlorbenzol mittels Blei(IV)acetat
fithrten zur Bildung eines Nebenprodukts mit radiochemischen Ausbeuten von etwa 25 %
bzw. 80 %. Weitere Untersuchungen zeigten, daB das Nebenprodukt mit hohen
radiochenischen Ausbeuten auch in Abwesenheit von Benzolderivaten auftrat und daB die
mittels HPLC bestimmte Retentionszeit des Nebenprodukts identisch mit der von
[l3 II]Iodbenzol war. Da zur weiteren Charakterisierung der Metallsalz assistierten
Radioiodierungen Benzol als Modelaromat verwendet werden sollte und eine Trennung des

131

Nebenprodukts von [~ IJlodbenzol nicht méglich war, wurde versucht das Nebenprodukt zu

identifizieren. Besonderes Interesse galt dabei folgenden Aspekten:

e Analyse des Nebenprodukts
e Vermeidung des Nebenprodukts

Analyse des Nebenprodukts

Zurerst wurde versucht, das bei der Blei-assistierten Radioiodierung entstehende
Nebenprodukt von [*'IJIodbenzol chromatographisch zu trennen. Da nicht sicher war, ob bei
der Radioiodierung von Benzol ebenfalls eine Nebenproduktbildung stattfand, wurden die
Radiosynthesen jeweils mit und ohne Benzol durchgefiihrt. Eine chromatographische
Trennung des Nebenprodukts und ["*'T)Iodbenzol mittels HPLC und GC konnte jedoch unter
verschiedensten Bedingungen nicht erzielt werden (siche Kapitel 4.4). Ferner wurden die
Proben mittels Diinnschichtchromatographie analysiert, wodurch ebenfalls keine Trennung
erreicht werden konnte.

Da eine analytische Trennung beider radioiodierter Verbindungen nicht méglich war, wurde

im folgenden die Bedingungen der Nebenproduktbildung untersucht. Dazu wurden
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verschiedene Oxidationsmittel und Losungsmittel ohne Zugabe von Benzolderivaten mit

Radiciodid umgesetzt (siche Tabelle 3.3).

Tabelle 3.3: Bildung des Nebenprodukts bei Verwendung verschiedener Losungsmittel

und Oxidationsmittel ohne Zugabe von Benzolderivaten

Oxidationsmittel Losungsmittel Nebenprodukt [RCA]
Blei(IV)acetat TFA 80 %
Blei(IV)acetat Trifluormethansulfonsdure 5%
Blei(IV)acetat Trifluoressigsdureanhydrid 30 %
Blei(IV)acetat Perchlorsdure 0 %
Cer(IV)triflat TFA 18 %
Cer(IV)triflat TFA/Wasser 21 %
Cer(IV)triflat Perchlorsiure 0%
Thallium(IIDtrifluoracetat TFA 58 %
Mangan(IIT)acetat TFA 49 %
Ruthenium(IIT)chlorid TFA 15 %
Iodogen TFA 51 %
Wasserstoffperoxid TFA 56 %
Chloramin-T TFA 70 %
- TFA 0%
Reaktionsbedingungen: 7.5 umol Oxidationsmittel; 0,3 ml Losungsmittel; 15 min; RT

Alle in Tabelle 3.3 dargestellten anorganischen und organischen Oxidationsmittel, die in TFA
oder Trifluoressigsdureanhydrid (TFAA) mit n.c.a. Na[l?’ 1I] umgesetzt werden, fiihren zur
Bildung des Nebenprodukts mit hohen radiochemischen Ausbeuten. Man erkennt, dafl das
Nebenprodukt nur in Gegenwart eines Oxidationsmittels gebildet wird, was darauf hindeutet,
daB erst die in situ Oxidation des Radioiodids in eine positivierte Spezies stattfinden mu8, die
dann zum Nebenprodukt abreagiert. Da alle Oxidationsmittel dasselbe Markierungsprodukt
liefern, ist eine stabile Zwischenstufe zwischen Radioiodid und dem Oxidationsmittel als
Nebenprodukt unwahrscheinlich. AuBerdem miite in diesem Fall eine leichte
chromatographische Abtrennung von [*'TJIodbenzol gelingen. Weiterhin ist in Betracht zu
ziehen, daB bei der Reaktion von Radioiodid mit einem Oxidationsmittel in TFA eine stabile
TFA-*I-Spezies entsteht, die auch schon mit der Bildung des Trifluoracetylhypoiodits als
Zwischenstufe vieler Radiosynthesen beschrieben ist (siehe Kapitel 3.1.6). Das wiirde dann

erkliaren, warum in TFAA ebenfalls Nebenproduktbildung stattfindet, da hier Spuren von TFA
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vorhanden sind. Allerdings konnten bisher keine stabilen TFA-*I-Zwischenstufen isoliert
werden. Ferner miite auch hier eine chromatographische Trennung von [*'IJIodbenzol
problemlos méglich sein.

Weiterhin kann in Betracht gezogen werden, daB eine zur Markierung benotigte Chemikalie
verunreinigt ist. Da das bei der Radioiodierung entstehende Nebenprodukt chromatographisch
nicht von ["*'IJIodbenzol getrennt werden kann, konnte es sich um Verunreinigungen an
Benzol handeln. Wie aus Tabelle 3.3 ersichtlich ist, findet die Nebenproduktbildung mit allen
eingesetzten Oxidationsmitteln und bei Verwendung von [*'IJIodid nur in TFA oder TFAA
statt, was auf eine Verunreinigung der Losungsmittel hindeuten konnte. Die Analyse der
Losungsmittel erbrachte jedoch keine Hinweise auf Verunreinigungen. Falls also tatsdchlich
eine Verunreinigung des Losungsmittels vorliegt, so kann diese nur in sehr geringen Spuren
vorhanden sein.

Um weiterhin doch Aufschliisse iiber die Art das Nebenprodukts zu erhalten, wurde am
Beispiel der TFA-16slichen Salze Thallium(IIDtrifluoracetat und Blei(IV)acetat und des TFA-
unloslichen Cer(IV)triflats der EinfluB verschiedener Metallsalze auf die Bildung des

Nebenprodukts genauer untersucht.

100 - L] ® ¢ Produkt

90': TI(CF,CO,), = ° ¢ Nebenprodukt
80 -

70
60
50 -
40+
30
20-
104

Radiochemische Ausbeute [%)]

c"p - Substituenten Konstanten

Abbildung 3.1: Radiochemische Ausbeute verschiedener para-substituierter
[mI]Iodaromaten und des Nebenproduktes als Funktion der Brown-
Okamoto Substituenten-konstanten ¢

Reaktionsbedingungen: 6,75 umol Metallsalz; 7,5 ymol Aromat;
0.3 ml TFA; 15 min; RT
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Tabelle 3.4: Steigung der in Abbildung 3.1 ermittelten linearen Regressionsgeraden des

Nebenproduktes (Y = mX + b)

Steigung (m) Achsenabschnitt (b) Korrelationskoeffizient (rz)

Blei(IV)acetat 78,73 +£ 27,71 54,45 + 13,53 0,89
Thallium(II)trifluoracetat 60,36 + 27,34 40,25 + 13,35 0,83
Cer(IV)triflat 20,05+ 4,69 1445+ 2,29 0,95

In Abbildung 3.1 wurden dazu die radiochemischen Ausbeuten verschiedener para-
substituierter Radioiodbenzolderivate und des bei den Radiosynthesen gebildeten
Nebenproduktes linear gegen die Brown-Okamoto o -Substituentenkonstanten [226]
aufgetragen, die den EinfluB aktivierender bzw. deaktivierender Substituenten auf die
elektrophile aromatische Substitution in para-Position beschreiben. Aus statistischen Griinden
ist im Falle von Benzol nur ein Sechstel der radiochemischen Gesamtausbeute von
["*'IJlodbenzol und Nebenprodukt aufgetragen, da im unsubstituierten Benzol sechs
gleichwertige Positionen nur einer para-Position im monosubstituierten Benzolderivat
gegeniiberstehen.

Aus Abbildung 3.1 ist zu erkennen, daB die Nebenproduktbildung sowohl vom eingesetzten
Metallsalz als auch vom verwendeten Benzolderivat abhingt. Unter den angegebenen
Reaktionsbedingungen liegt die Konkurrenzreaktion zwischen Produkt- und Neben-
produktbildung im Falle der aktivierten Aromaten Anisol und Toluol vollstindig auf der
Produktseite und fiir das deaktivierte Chlorbenzol auf der Nebenproduktseite, was darauf
hindeutet, daB die Reaktivitit des unbekannten Derivats zwischen der von Toluol und
Chlorbenzol also im Bereich von Benzol liegt.

Bei der Betrachtung der in Tabelle 3.4 angegebenen Steigungen der Regressionsgeraden fallt
auf, daB die lineare Anpassung fiir alle Metallsalze mit Korrelationskoeffizienten zwischen
0,83 und 0,95 relativ gut moglich ist. Fir TFA-16sliches Blei(IV)acetat und
Thallium(IIDtrifluoracetat liegen die Steigungen der Regressionsgeraden fiir das
Nebenprodukt in derselben GroBenordnung. In beiden Fillen findet starke
Nebenproduktbildung bei Einsatz von Chlorbenzol statt, so da diese bei der Markierung von
Benzol auf keinen Fall zu vernachlédssigen ist. Aus Abbildung 3.1 erkennt man weiterhin, da8
die Nebenproduktbildung bei Verwendung von TFA-unléslichem Cer(IV)triflat am geringsten
ist, selbst bei Verwendung von Chlorbenzol erhilt man nur eine radiochemische Ausbeute
von etwa 20 % an Nebenprodukt. Falls man die Moglichkeit in Betracht zieht, daB das

Nebenprodukt aus Verunreinigungen des zur Markierung verwendeten Losungsmittels TFA
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entsteht, so kann diese nur in sehr geringen Mengen vorkommen. Da jedoch zur
Radiosynthese mittels Cer(IV)triflat héhere Eduktkonzentrationen bendtigt werden, um
optimale radiochemische Ausbeuten zu erhalten, als bei Verwendung TFA-l6slicher
Metallsalze, besteht die Moglichkeit, dal die Stoffmenge der Verunreinigung nicht ausreicht,
um hohere radiochemische Ausbeuten des Nebenprodukts zu bilden (siehe Kapitel 3.1.3). Das
unterschiedliche Verhalten kommt auch durch die voneinander abweichenden Steigungen der
Regressionsgeraden der TFA-16slichen Metallsalze und Cer(IV)triflat in Tabelle 3.5 zum
Ausdruck.

Vermeidung des Nebenprodukts

Blodbenzol nicht moglich war und

Da eine Abtrennung des Nebenprodukts von [
infolgedessen keine exakten MeRergebnisse fiir Metall-assistierte Radioiodierungen von
Benzol zu erwarten waren, wurden Reaktionsbedingungen gesucht, um die
Nebenproduktbildung zu unterdriicken.

Im Falle der TFA-unloslichen Salze findet Nebenproduktbildung nur bei geringeren
Metallsalz-Stoffmengen im Bereich von 0,3 pmol bis 7,5 pmol mit relativ niedrigen
radiochemischen Ausbeuten statt. Als Beispiel seien hier das in Tabelle 3.3 aufgefiihrte
Cer(IV)triflat und Ruthenium(III)chlorid mit radiochemischen Ausbeuten zwischen 15 % und
20 % genannt. Da jedoch iblicherweise bei hoheren Metallsalzmengen von 22,5 pmol
gearbeitet wurde, konnte fiir TFA-unl6sliche Salze die Nebenproduktbildung vernachlissigt
werden.

TFA-losliche Metallsalze zeigten unabhdngig von der gewdhiten Konzentration
(1 mM - 100 mM) eine sehr hohe Tendenz zur Bildung des Nebenprodukts mit
radiochemischen Ausbeuten von 60% bzw. 80% fiir Thallium(IlDtrifluoracetat und
Blei(IV)acetat (s. Tabelle 3.3). Die Unterdriickung des Nebenprodukts wurde daher am
Beispiel von Blei(IV)acetat untersucht. Dazu ist in Abbildung 3.2 der Effekt von Trigeriodid
und Tragerbromid auf die Bildung des Nebenprodukts dargestelit.

Man erkennt, daB3 ab einem Nal/ Blei(IV)acetat-Verhéltnis von 0,013 (0,1 pmol Nal) kein
Markierungsprodukt mehr erhalten wird. Unter denselben Reaktionsbedingungen liefert die
Markierung einer Ldsung von Benzol (7,5pmol) in TFA jedoch eine radiochemische
Ausbeute von etwa 90 %. Wenn die Bildung des Nebenprodukts auf geringste
Verunreinigungen des Losungsmittels zuriickzufiihren ist, soliten bereits niedrige
Iodidkonzentration ausreichen, um sie zu vermeiden. Die Zugabe von Trigeriodid ist jedoch

ungeeignet, da die meisten Radiotracer unter n.c.a. Bedingungen hergestellt werden miissen.

47




Ergebnisse und Diskussion

100 -
90 -
X 804
L 70+
=3
2 60 .
o -
% |
<L 50
[} o
S 404
R -
& 30+
@ )
S 20
2 J
B 104
r .
0..
A e o

n.c.a. 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
Natriumhalogenid / Blei(lV)acetat

Abbildung 3.2: Nal- und NaBr -Trigerabhingigkeit der Radioiodierung des

Nebenprodukts mit Blei(IV)acetat

Reaktionsbedingungen: 6,75 umol Pb(CH3CO3)4; 0,3 ml TFA;

15 min; RT
Im Folgenden wurde daher versucht, das Nebenprodukt durch Zugabe von nicht-isotopen
NaBr-Triger zu unterdriicken. Das Ergebnis ist in Abbildung 3.2 dargestellt. Es zeigt sich,
daB bei einem NaBr/ Metallsalz-Verhiltnis von etwa 0,13 die Nebenproduktbildung
unterdriickt werden kann, was einer NaBr Stoffmenge von I pmol entspricht. Der nicht
isotope Trigerzusatz NaBr ist damit geeignet, die Nebenproduktbildung zu unterdriicken.
Erwihnenswert ist, daB die Bildung von inaktivem Nebenprodukt nicht beobachtet wurde.
Der Einsatz anderer TFA-16slicher Metallsalze fiihrte zum selben Ergebnis.
Es war weiterhin an Blei(IV)acetat zu untersuchen, wie sich die Zugabe von nicht isotopem
Trigerbromid auf die Radioiodierung von Benzol auswirkt. Das Ergebnis ist in Abbildung 3.3
dargestellt. Die Zugabe von Tréigerbromid bis zu einem NaBr / Blei(IV)acetat-Verhéltnis von
0,001 fithrt zu einem leichten Abfall der radiochemischen Ausbeute von 92 % auf etwa 78 %.
Eine weitere Erhohung des NaBr/ Blei(IV)acetat-Verhiltnisses auf 1 fiihrt aus statistischen
Griinden zu einem starken Abfall. Man erkennt, daBl die radiochemische Ausbeute an
[“'IJlodbenzol durch Zugabe von Trégerbromid kaum verindert wird. Die Zugabe von
Tragerbromid scheint daher keinen EinfluB auf den Reaktionsmechanismus der

Radioiodierung zu haben.

48




Ergebnisse und Diskussion

100 ~

80

60 - [131

[Jlodbenzol
40 -

20~

Radiochemische Ausbeute [%]

() -

Y,
nca. 00001 0001 001 0,1 1 10 100

NaBr / Blei(lV)acetat
Abbildung 3.3: NaBr-Triagerabhiangigkeit der Radioiodierung von Benzol

Reaktionsbedingungen: 6,75 pmol Pb(CH3;CO,)y; 7,5 pmol Benzol;
03 ml TFA; 15 min; RT

Um sicherzustellen, daB8 die Markierungssynthesen von Benzol ohne Nebenproduktbildung
ablaufen, wurden daher alle weiteren Radiosynthesen mittels TFA-16slichen Metallsalzen mit
1 pmol NaBr-Trigerzugabe durchgefiihrt, was einem NaBr/ Blei(IV)acetat-Verhéltnis von
0,13 entspricht. Im Falle von Cer(IV)triflat fand unter optimalen Reaktionsbedingungen keine

Nebenproduktbildung statt, so daB unter n.c.a. Bedingungen gearbeitet werden konnte.

3.1.3 Untersuchung der Reaktionsparameter von Metallsalz-assistierten Radio-

iodierungen an Benzol

Losungsmitteleinfluf3

Da bekannt ist, daB das Oxidationsvermogen von Metallsalzen in Gegenwart starker Siuren
erheblich gesteigert werden kann [227], wurde der EinfluB verschiedener anorganischer und
organischer Siuren auf die Markierungssynthese von Benzol genauer untersucht. Neben
organischen Siuren wie TFA, Trifluormethansulfonsiure (TFMSS) oder Essigséure (AcOH)
wurde auch Trifluoressigsdureanhydrid (TFAA) als schonenderes Losungsmittel verwendet,
da getestet werden sollte, ob die im Anhydrid vorhandenen Spuren an TFA zum selben
Ergebnis fiihren wie die Verwendung reiner TFA. Aus Abbildung 3.4 erkennt man, daB von
allen verwendeten Siauren nur TFA hohe radiochemische Ausbeuten liefert. Mit TFMSS,
TFAA und Perchlorsdure erreicht man etwa ein Drittel der Ausbeute von TFA unter sonst

gleichen Reaktionsbedingungen. Schwefelsiure und Essigsdure erwiesen sich als untauglich.
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Abbildung 3.4: LosungsmitteleinfluB auf die radiochemische Ausbeute von [*'1]1od-

benzol

Reaktionsbedingungen: 6,75 umol Pb(CH;CO3)s; 22,5 umol
Ce(CF3503)y; 7,5 pmol Benzol; 0,3 ml Lésungsmittel; 15 min; RT

Die Synthesen wurden auch unter sdurefreien Bedingungen mit polaren und unpolaren
Losungsmitteln wie Wasser und THF durchgefiihrt, was jedoch nicht zur Radioiodierung von
Benzol geeignet war. Offenbar kann die in situ Bildung der elektrophilen iodierenden Spezies

nur in TFA in ausreichenden Konzentrationen oder Reaktivitit stattfinden.
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Abbildung 3.5: Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute von [*'I]Iodbenzol von

der Reaktionszeit

Reaktionsbedingungen: 6,75 umol Pb(CH3CO;)y; 22,5 pmol
Ce(CF3503)4; 7,5 pmol Benzol; 0.3 ml TFA; RT
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Abbildung 3.5 zeigt die Zeitabhingigkeit der Radioiodierung von Benzol. Sowohl mit
Blei(IV)acetat als auch mit Cer(IV)triflat ist das Maximum der radiochemischen Ausbeute
schon nach 5 Minuten erreicht. Lingere Reaktionszeiten haben keinen EinfluB auf die

Bildung von [B TIodbenzol.

Abhdingigkeit von der Stoffmenge an Metallsalz

Der EinfluB der Stoffmengen beider Oxidationsmittel auf die radiochemische Ausbeute ist in
Abbildung 3.6 dargestellt. Da bekannt ist, daB Blei(IV)- und Cer(IV)-Salze als sehr starke
Oxidationsmittel eine Vielzahl von funktionellen Gruppen oxidieren konnen (siehe
Kapitel 1.6), lag ein besonderes Interesse darin, die Stoffmenge beider Salze so gering wie
moglich zu halten. Weiterhin erkennt man in Abbildung 3.6 deutlich die Unterschiede
zwischen TFA-16slichem Blei(IV)acetat und TFA-unléslichem Cer(IV)triflat.
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Abbildung 3.6: Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute von ['*'IJIodbenzol von
der Stoffmenge an Metallsalz
Reaktionsbedingungen: 7.5 ymol Benzol; 0,3 ml TFA; 15 min; RT

Die Stoffmenge an Oxidationsmittel zum Erreichen der maximalen radiochemischen
Ausbeute an [*'TJTodbenzol ist mit 25 pmol fiir das TFA-unlésliche Cer(IV)-Salz 5 mal hdher
als fiir Blei(IV)acetat. Die maximale radiochemische Ausbeute an [13II]IodbenzoI betriagt
dabei im Falle von Blei(IV)acetat etwa 82 % und bei Verwendung von Cer(IV)triflat etwa
64 %.
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Hohe Stoffmengen an Cer(IV)triflat scheinen notwendig zu sein, da im heterogenen
Reaktionssystem die Oxidation des Radioiodids nur an der Oberfliche des Metallsalzes
stattfinden kann. Die Oxidationsrate wird durch VergroBerung der Metallsalzoberfliche des
TFA-unléslichen Cer(IV)triflats gesteigert, so dal zum Erreichen der maximalen
radiochemischen Ausbeute im Vergleich zu Blei(IV)acetat eine wesentlich héhere Stoffmenge
an Cer(IV)triflat benétigt wird. Andererseits ist Cer(IV)triflat ein Ein-Elektronen-
Oxidationsmittel, das zu stabilem Cer(Ill)-Salz reduziert wird, im Gegensatz zu
Blei(IV)acetat, das in einem Reduktionsschritt zwei Elektronen vom Substrat aufnehmen
kann. Schon aus statistischen Griinden ist daher zur Oxidation des Radioiodids mindestens die

doppelte Menge an Cer(IV)triflat notwendig [159].

Abhdingigkeit von der Stoffmenge an Benzol

In Abbildung 3.7 ist die Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute von der
Eduktstoffmenge dargestellt. Niedrige Stoffmengen des Vorldufers erleichtern die Reinigung
und die chromatographische Abtrennung des Edukts vom radioiodierten Produkt. Dies ist
gerade bei Verwendung toxischer oder zentralwirksamer Substanzen von besonderem

Interesse.
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Abbildung 3.7: Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute von ["*'ITodbenzol von
der Stoffmenge an Benzol

Reaktionsbedingungen: 6,75 umol PbH(CH;CO;)y; 22,5 pmol
Ce(CF;380;3)4; 0.3 ml TFA; 15 min; RT
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Bei Verwendung von Blei(IV)acetat reicht bereits die sehr geringe Stoffmenge von 2 pmol
Benzol aus, um die maximale radiochemische Ausbeute zu erreichen. Im Falle von
Cer(IV)triflat wird dazu eine hohere Stoffmenge an Benzol von etwa 10 pmol benétigt, was
auf eine Adsorption des Edukts, des Radioiodids oder der in siru gebildeten iodierenden

Spezies an der Metallsalzoberfliche hindeuten kénnte.,

Wasserabhdngigkeit

Abbildung 3.8 zeigt den EinfluB von Wasser auf die Bildung von ["*'IJlodbenzol.
Kommerziell erhédltliches Radioiodid wird als wiBrige Losung geliefert. Es ist daher
vorteilhafter, wenn die wiBirige Losung direkt ohne Ausbeuteverlust eingesetzt und darauf
verzichtet werden kann, das leicht fliichtige Radioiodid zu trocknen, was gerade bei kurz-

lebigeren lodisotopen wie 1201 (t,, = 81 min) und 1231 (t, = 13.2 h) von groBer Bedeutung ist.
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Abbildung 3.8: Wasserabhingigkeit der radiochemischen Ausbeute von ['*'IJIodbenzol

Reaktionsbedingungen: 6,75 pumol Pb(CH;CO;),; 22,5 umol
Ce(CF3803)4; 7,5 umol Benzol; 0,3 ml TFA+ Wasser; 15 min; RT

Wie Abbildung 3.8 zeigt, hat bei Verwendung von Blei(IV)acetat ein Wasserzusatz bis 60 ul,
dies entspricht 20 vol %, keinen EinfluB auf die radiochemische Ausbeute. Héhere
Wassermengen fiihren, wahrscheinlich durch Verdiinnung der Siure, zu einem starken
Absinken der radiochemischen Ausbeute.

Im Gegensatz zu Blei(IV)acetat fithren bei Verwendung von Cer(IV)triflat bereits geringste

Mengen an Wasser zu einem starken Abfall der radiochemischen Ausbeute. Ein Wasserzusatz
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von nur 5vol % 148t die radiochemische Ausbeute an [“’'IJlodbenzol bereits auf 10 %
absinken. Wie weiterhin aus Tabelle 3.5 ersichtlich wird, ist die Radioiodierung des schwach
deaktivierten Chlorbenzols wie des nicht aktivierten Benzols nur unter wasserfreien
Bedingungen moglich, wihrend die radiochemische Ausbeute der stark und schwach
aktivierten Aromaten Phenol, Anisol und Toluol mit Cer(IV)triflat auch durch Wasserzugabe
von 10 vol % nicht beeinfluBt wird. Der Effekt kann also nicht auf eine Zersetzung von
Cer(IV)triflat in Wasser zuriickgefithrt werden. Auch ist bekannt, da8 Cer(IV)triflat durch
elektrochemische Oxidation von Cer(Ill)triflat in wiBriger TFMSS hergestellt werden kann.
Weiterhin ist die Oxidation verschiedener monosubstituierter Benzolderivate, wie
beispielsweise die Oxidation von Toluol zu Benzaldehyd, in wéBriger TFMSS mittels

Cer(IV)triflat beschrieben [171].

Tabelle 3.5: Wasserabhingigkeit der Cer(IV)triflat-assistierten Radioiodierung verschiedener

aktivierter und deaktivierter Benzolderivate in TFA

Edukt 0 Vol.% H,O 10 Vol.% H,O
Phenol 31,0+ 8.8 348+ 473
Anisol 59,3+2,8 58,5+5,7
Toluol 60,0+ 6,9 58,8+2,6
Benzol 64,1+29 0
Chlorbenzol 35,1+ 1,6 0
Reaktionsbedingungen: 22,5 umol Ce(CF3803)4; 7,5 pmol Aromat; 0,3 ml TFA (+H;0);
15 min; RT

Auch wenn das Oxidationsmittel in Wasser stabil ist, so wird die Radioiodierung von Benzol
durch Wasserzugabe offensichtlich gehemmt, was auf eine mogliche Wechselwirkung des
sehr reaktiven Cer(IV)triflats mit Wasser zuriickgefiilhrt werden kann. Denkbar wire in
diesem Zusammenhang, daB durch das hohe Hydratationsvermogen des Wassers das
Oxidationspotential von Cer(IV)triflat verringert wird. Es ist bekannt, daB in waBriger TFA
die Oxidationsraten von Metallsalzen ansteigen, wenn die Aciditit der Reaktionslosung durch
Zugabe von TFA gesteigert wird [228, 229]. Die Verdinnung des Reaktionsmediums mit
Wasser konnte also iiber die Reduzierung des Oxidationspotentials von Cer(IV)triflat zu einer
Abnahme der Konzentration der iodierenden Spezies fithren, so daB, wie in Tabelle 3.5

gezeigt, nur noch die aktivierten Benzolderivate leicht iodiert werden konnen.
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Trigerabhdngigkeit

Abbildung 3.9 zeigt die Triigerabhingigkeit der Radioiodierung von Benzol mit beiden
Metallsalzen. Mit Ausnahme der unter n.c.a. Bedingungen bestimmten radiochemischen
Ausbeute wurde bei Verwendung von Blei(IV)acetat die Nal-Trigerabhingigkeit ohne NaBr-
Zugabe durchgefiihrt (siche Kapitel 3.1.2). Im Falle von Blei(IV)acetat erkennt man einen
leichten Anstieg der radiochemischen Ausbeute bis zu einem Stoffmengenverhiltnis
(Nal / Blei(IV)acetat) von 1. Der relativ geringe Ausbeuteanstieg weist auf Verluste von n.c.a.
Radioiodid durch Adsorptionseffekte hin. Aus statistischen Griinden fillt die radiochemische
Ausbeute bei hoheren Nal / Blei(IV)acetat-Verhiltnissen erwartungsgemaB stark ab. Da die
radiochemische Ausbeute durch Zugabe kleinerer Mengen an Trigeriodid nicht wesentlich
beeinfluBt wird, scheint der Reaktionsmechanismus durch die Trigerzugabe nicht verindert
zu werden. Die Verwendung von Metallsalzen fiihrt zur in sitw Oxidation des n.c.a.
Radioiodids zu einer elektrophilen Iodierungsspezies mit nachfolgender aromatischer
Substitution. Dieser Reaktionsmechanismus sollte durch kleinere Trageriodidmengen nicht

beeinfluBt werden, was mit den Ergebnissen in Abbildung 3.9 iibereinstimmit.
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Abbildung 3.9: Tréagerabhingigkeit der Radioiodierung von Benzol

Reaktionsbedingungen: 6,75 umol Pb(CH;CO,)y; 22,5 umol
Ce(CF3503)4; 7,5 ymol Benzol; 0.3 ml TFA; 15 min; RT

Im Falle von Cer(IVjtriflat filhrt die Zugabe von Trageriodid bis zu einem
Nal / Cer(IV)triflat-Verhiltnis von 0,02 zu einer signifikanten Zunahme der radiochemischen

Ausbeute auf ca. 92 %. Ab einem Nal / Cer(IV)triflat Stoffmengenverhiltnis von 0,1 kommt
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es dann zum statistisch erwarteten Abfall der radiochemischen Ausbeute. Der Kurvenverlauf
in Abbildung 3.9 deutet darauf hin, daB n.c.a Radioiodid an der Metallsalzoberfliche
adsorbiert wird und durch die Zugabe von Trigeriodid verdringt wird, wodurch die
Konzentration der in situ gebildeten elektrophilen Radioiod-Spezies im Verhiltnis zur
Eduktkonzentration ansteigt, was die erhohten radiochemischen Ausbeuten erkldren wiirde.

Erwiahnenswert ist, daB der unterschiedliche Kurvenverlauf in Abbildung 3.1-9 bei h&heren
TIodidtrigermengen auf die stark differierenden Stoffmengen beider Metallsalze
zuriickzufithren ist. Wiirde man nur die Stoffmenge an Nal gegen die radiochemische
Ausbeute auftragen, wiren die Kurven beider Metallsalze bei hoheren Iodidtrigermengen
etwa gleich. Da jedoch die heterogene Reaktion zur Steigerung der Oxidationsrate erhohte
Stoffmengen an Cer(IV)triflat erfordert, werden die Nal/ Cer(IV)triflat-Stoffmengen-

verhiltnisse kleiner.

Adsorptionsverhalten von Cer(IV )triflat

Eine Moglichkeit zur Erkldrung des in Abbildung 3.9 dargesteliten Kurvenverlaufs der
Cer(IV)triflat-assistierten Radioiodierung von Benzol liegt in der Adsorption des n.c.a.
Radioiodids an der Oberfliche des TFA-unldslichen Metallsalzes. Dieser Effekt sollte daher
noch einmal genauer untersucht werden. Das Ergebnis ist in Abbildung 3.10 graphisch
dargestellt.

Unterschiedliche Stoffmengen an Cer(IV)triflat wurden mit n.c.a. Radioiodid in TFA ohne
Benzolsubstrat umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 15 min wurde der gesamte Inhalt des
ReaktionsgefiBes auf eine mit TFA-konditionierte Sep-Pak™ C-18 Kartusche aufgebracht
und mit TFA eluiert. Bei C-18 Material handelt es sich um Kieselgel mit einer unpolaren und
damit lipophilen Oberfléiche, so da8 freies Radioiodid leicht von der Kartusche eluiert werden
kann, wohingegen das feste Cer(IV)-Salz auf der Kartusche zuriickbleibt. Um sicherzugehen,
daB eventuell an Cer(IV)triflat adsorbiertes Radioiodid nicht durch das Elutionsmittel von
Cer(IV)triflat geldst und von der Kartusche gespiilt wird, wurde mit 1,5 ml TFA eluiert.
AnschlieBend wurde die Aktivitdt des Eluats und der Kartusche ausgemessen und aus der
Gesamtaktivitit der prozentuale Anteil der auf der Kartusche fixierten Aktivitit an Radioiodid
berechnet. TFA eignet sich dabei nur bedingt zur Elution, da selbst bei Verwendung von
reinem Radioiodid unter den oben genannten Bedingungen etwa 30 % der Aktivitdt auf der

Kartusche zuriickbleiben; es handelt sich hierbei also um ein rein qualitatives Experiment.
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Abbildung 3.10: Adsorption von Radioiodid in Abhéngigkeit von der Stoffmenge an
Cer(IV)triflat
Reaktionsbedingungen: 0.3 ml TFA; 15 min; RT

Trotzdem erkennt man in Abbildung 3.10 sehr gut, da bei hoheren Stoffmengen von
Cer(IV)triflat zwischen 15 — 30 pmol der Anteil der Aktivitit des auf der Kartusche fixierten
Radioiodids deutlich zunimmt. Cer(IV)triflat scheint daher zur Adsorption des Radioiodids
befdhigt und die normalerweise zur Radiosynthese eingesetzte Stoffmenge von 22,5 pmol
liegt in der Sittigung der Adsorptionskurve.

Gegen die Annahme der Adsorbtion des Radioiodids durch festes Cer(IV)triflat spricht jedoch
die in Abbildung 3.11 dargestellite Bromid-Tridgerabhigigkeit. Bei Adsorptionsvorgingen
koénnen normalerweise andere Ionen mit gleicher Ladung in Konkurrenz mit dem Radionuklid
treten. Die NaBr-Trigerabhingigkeit der Cer(IV)triflat-assistierten Radioiodierung von
Benzol sollte daher ebenfalls zu einem Anstieg der radiochemischen Ausbeute fithren (siche
Abbildung 3.11).

Man erkennt jedoch keine Anderung der radiochemischen Ausbeute an ['>'TJlodbenzol bis zu
einem NaBr / Cer(IV)triflat-Verhiltnis von etwa 0,001. Bei Zugabe héherer Stoffmengen an
Tragerbromid kommt es dann zu einem starken Absinken der radiochemischen Ausbeute.
Offensichtlich fiihrt die Tridgerbromidzugabe nicht zur gewiinschten Erhdhung der
radiochemischen Ausbeute. Die Konzentration der iodierenden Spezies kann also durch
NaBr-Zugabe nicht erhoht werden, was gegen eine Adsorption von Radioiodid an

Cer(IV)triflat spricht. Dennoch wird aus Abbildung 3.10 ersichtlich, daB die Konzentration
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des freien Radioiodids von der Cer(IV)triflat-Stoffmenge abhingt, d.h. eine Wechselwirkung

zwischen festem Cer(IV)triflat und Radioiodid vorhanden ist.
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Abbildung 3.11: NaBr-Trigerabhingigkeit der Radioiodierung von Benzol

Reaktionsbedingungen: 22,5 umol Ce(CF38503)4; 7,5 pmol Benzol;
0,3 ml TFA; 15 min; RT

Es wurde weiterhin versucht, die Konzentration des freien Radioiodids zu erhdhen, indem die
Radiosynthese im Ultraschallbad durchgefiihrt wurde, was allerdings keinen EinfluB auf die

radiochemische Ausbeute hatte.

3.14 Radioiodierung monosubstituierter Benzolderivate

Nachdem an Benzol mit beiden Metallsalzen die optimalen Reaktionsbedingungen bestimmt
worden waren, wurde die Radioiodierung verschiedener aktivierter und deaktivierter
Modellaromaten unter n.c.a. Bedingungen untersucht. Tabelle 3.6 zeigt die radiochemischen
Ausbeuten und Isomerenverhiltnisse einiger markierter Benzolderivate.

Bei Verwendung von Blei(IV)acetat werden hohe radiochemische Ausbeuten fiir die
Radioiodierung der aktivierten und schwach aktivierten Modellverbindungen Anisol und
Toluol erhalten. Auch nicht aktiviertes Benzol ist mit hohen radiochemischen Ausbeuten
markierbar. Allerdings kénnen schon schwach deaktivierte Aromaten wie Chlorbenzol nicht

mehr unter n.c.a. Bedingungen iodiert werden.
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Cer(IV)triflat assistierte Radioiodierungen fithren ebenfalls zu guten radiochemischen
Ausbeuten fiir alle aktivierten und schwach aktivierten Benzolderivate sowie fiir nicht
aktiviertes Benzol. Bei Verwendung dieses Oxidationsmittels ist sogar die n.c.a. Markierung
des schwach aktivierten Chlorbenzols mit einer radiochemischen Ausbeute von 35 %
moglich. Uberraschenderweise wird nur das radioiodierte para-Isomere gebildet. Die
Radioiodierung des stark deaktivierten Nitrobenzols ist auch bei Verwendung von
Cer(IV)triflat nicht moglich.

Die relativ niedrige radiochemische Ausbeute an [ iI]Iodphf::nol deutet auf eine oxidative
Zersetzung des stark aktivierten Phenols durch beide Metallsalze hin; die Oxidation von
Phenolderivaten zu Chinonen durch Cer(IV)-Salze und Blei(IV)acetat ist in der Literatur sehr
genau beschrieben (siehe Kapitel 1.6) [167,170]. Alle in Tabelle 3.6 aufgefiihrten
monosubstituierten Benzolderivate zeigen eine ortho/para-Isomerenverteilung, die typisch fiir

einen elektrophilen Reaktionsmechanismus ist.

Tabelle 3.6: N.c.a. Radioiodierung ausgewihlter monosubstituierter Benzolderivate mittels

Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat

Blei(IV)acetat Cer(IV)triflat
Substituent  Radiochemische Isomeren- Radiochemische Isomeren-
Ausbeute [%] verteilung [%] Ausbeute [%] verteilung [%]

OH 50,1 +6,8 15/85 o/p 31,0+ 8.8 20/80 o/p
OCH; 719+6,8 5/95 olp 59,3+28 15/85 o/p
CH; 80,7 + 3,6 50/50 of/p 60,0 + 6,9 50/50 o/p
H 82,8+44 - 64,1 £29 -
Cl 0 - 351 1,6 100 p
NO;, 0 - 0 -
Reaktionsbedingungen: 6,75 ymol Pb(CH;3;CO;)4; 22,5 pmol Ce(CF;3803)4;

7.5 uymol Aromat; 0,3 ml TFA; 15 min; RT

Bei Verwendung von Blei(IV)acetat erhdlt man hohere radiochemische Ausbeuten als im
Falle von Cer(IV)triflat. Die n.c.a. Radioiodierung des schwach deaktivierten Chlorbenzols ist
iberraschenderweise jedoch nur bei Verwendung von Cer(IV)triflat méglich. Dieses Ergebnis
deutet einerseits darauf hin, daB Cer(IV)triflat reaktiver als Blei(IV)acetat ist und daB
Cer(IV)triflat-assistierte Radioiodierungen prinzipiell zu héheren radiochemischen Ausbeuten
fithren konnten. Die Markierungsreaktion ist jedoch wahrscheinlich durch Adsorptionseffekte

gehemmt, die wie bereits diskutiert, zu geringeren Konzentrationen der radioiodierenden
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Spezies fiihren (siehe Abbildung 3.12). Andererseits ergibt die Radioiodierung von Benzol bei
Verwendung von Blei(IV)acetat hohere radiochemische Ausbeuten als im Falle von
Cer(IV)triflat, was auf eine hohere Konzentration der elektrophilen Iodierungsspezies
hindeutet. In diesem Fall sollte jedoch die n.c.a. Radioiodierung von Chlorbenzol mittels
Blei(IV)acetat problemlos méglich sein. Die Markierung von Chlorbenzol durch
Cer(IV)triflat ist daher moglicherweise auf andere Effekte zuriichzufithren (siehe
Kapitel 3.1.5).

Zur Priffung, ob die Markierungssynthesen bei Verwendung von Cer(IV)triflat durch
eventuell vorhandene Adsorptionseffekte gehemmt sind, wurde die Radioiodierung der
monosubstituierten Benzolderivate mit beiden Metallsalzen und einer Stoffmenge von

0,5 pmol Todidtriger emneut durchgefiihrt. Das Ergebnis ist in Tabelle 3.7 dargestellt.

Tabelle 3.7: Radioiodierung ausgewiéhlter monosubstituierter Benzolderivate mittels

Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat unter Zugabe von 0,5 pmol lIodidtrager

Blei(IV)acetat Cer(IV)triflat
Substituent  Radiochemische Isomeren- Radiochemische Isomeren-
Ausbeute [%] verteilung [%] Ausbeute [%] verteilung [%]

OH 12316 100 p 92+13 100p
OCH; 79,1 £3.9 5/95 ofp 63,5120 5/95 o/p
CH3 83,3+6,8 50/50 o/p 82,0+1,0 50/50 o/p
H 93,3+5,7 - 937+ 1,2 -
Cl 68,2+ 4,6 10/90 o/p 96,9+29 10/90 of/p
NO, 0 - 0 -
Reaktionsbedingungen: 6,75 umol Pb(CH3CO3)q4, 22,5 pmol Ce(CF3503)4,

7.5 umol Aromat, 0,3 ml TFA, 15 min bei RT

Beim Vergleich &er Tabellen 3.6 und 3.7 erkennt man, da8 durch Zugabe von Trigeriodid die
radiochemischen Ausbeuten der schwach aktivierten bzw. deaktivierten Benzolderivate
ansteigen und daB der Effekt bei Verwendung von Cer(IV)triflat stirker ausgeprigt ist.
Nitrobenzol ist auch durch Iodidtrigerzugabe mit beiden Metallsalzen nicht markierbar. Hier
kann die Erhéhung der radiochemischen Ausbeute ebenfalls auf einen Anstieg der
Konzentration der Iodierungsspezies zuriickgefithrt werden, wodurch auch noch schwach
deaktivierte Aromaten wie Chlorbenzol mit hohen radiochemischen Ausbeuten durch beide
Metallsalze markiert werden konnen. Bei aktivierten Aromaten wie Anisol ist der Effekt nicht

erkennbar, da diese Verbindungen auch mit extrem niedrigen Konzentrationen der
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Iodierungsspezies unter n.c.a. Bedingungen leicht markiert werden kénnen. Dieser Effekt
wurde schon bei der Wasserabhingigkeit des Cer(IV)triflats diskutiert (sieche Tabelle 3.5).
Erstaunlicherweise nimmt die radiochemische Ausbeute an (mI}IodphenoI bei Verwendung
beider Metallsalze durch Trigerzugabe ab. Dies konnte auf die sehr schnelle Zersetzung des
stark aktivierten Aromaten hindeuten, wodurch die Stoffmenge der Vorldufers so gering wird,
daBl bereits kleine Mengen an Trigeriodid den statistisch bedingten Abfall der
radiochemischen Ausbeute bewirken.

Bei Verwendung von Cer(IV)triflat filhrt die Zugabe von Trigeriodid zu einem signifikanten
Anstieg der radiochemischen Ausbeute an ["*'IJIodtoluol, ["*'I}Iodbenzol und [**'IJlodchlor-
benzol auf bis zu 95 %, wohingegen die Blei(IV)acetat-assistierten n.c.a. und c.a. Radio-
1odierungen von Toluol und Benzol etwa dieselben Ergebnisse liefern. Auch in diesem Fall
konnte der Effekt durch das Adsorptionsvermégen von Cer(IVitriflat erklirt werden, so daf
durch Iodidtrigerzugabe die Konzentration der iodierenden Spezies stirker beeinfluBt wird als
bei Verwendung von Blei(IV)acetat.

Erwihnenswert ist, dal die relativen Isomerenausbeuten fiir beide Metallsalze fast identisch
sowie vom lodid-Triagergehalt unabhingig sind und dem Substitutionsmuster einer
elektrophilen Reaktion entsprechen.

In den Abbildungen 3.12 und 3.13 sind die radiochemischen Ausbeuten der verschiedenen
radioiodierten Benzolderivate mit und ohne Trégeriodid linear mit den Brown-Okamoto
o'-Substituentenkonstanten [226] korreliert (vergleiche Kapitel 3.1.2). Da die o*-Substitu-
entenkonstanten nur den Einfluf aktivierender und deaktivierender Substituenten auf die
elektrophile aromatische Substitution in meta- und para-Position beschreiben, sind in beiden
Abbildungen nur die radiochemischen Ausbeuten der para-Isomere beriicksichtigt. Aufgrund
sterischer Effekte konnen die radioiodierten ortho-Isomere nicht korreliert werden. Aus
statistischen Griinden wird im Falle von [13 1]T]Iodbenzol nur ein sechstel der radiochemischen
Gesamtausbeute mit einer para-Position der anderen monosubstituierten Benzolderivate
verglichen. Die Daten fiir {mﬂlodphenol wurden nicht zur Anpassung der linearen
Regression verwendet, da Phenol durch die oxidativen Reaktionsbedingungen zersetzt wird.
Die Steigungen der in den Abbildungen 3.12 und 3.13 berechneten Regressionsgeraden
(y =m x + b) sind bei Verwendung beider Metallsalze negativ, was mit einem elektrophilen
Reaktionsmechanismus bereinstimmt, da mit Ausnahme von Chlorbenzol in Abbildung 3.13
die radiochemischen Ausbeuten der para-radioiodierten Isomere fiir elektronenschiebende

Substituenten (6" < 0) hoher sind als fiir elektronenziehende Substituenten (c* > 0).
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Aus Abbildung 3.12 erkennt man, daB im Fall von Blei(IV)acetat die lineare
Geradenanpassung [y = - 46,01 (£ 13,19) x + 22,42 (+ 6,83)] sinnvoll zu sein scheint, da der
Korrelationskoeffizient relativ hoch ist (r2 = 0,8). Auch die heterogene n.c.a. Radioiodierung
mit Cer(IV)triflat fithrt zu einer relativ guten linearen Abhéngigkeit [y = - 30,54 (+ 10,16) x +
24,37 (* 5,26)] mit einem etwas niedrigeren Korrelationskoeffizienten von > = 0,75. Die
Steigungen beider Regressionsgeraden hingen von der radiochemischen Ausbeute der
markierten Benzolderivate in para-Stellung ab und werden durch Substituenteneffekte
beeinfluBt. Wenn man davon ausgeht, daB durch beide Metallsalze in situ eine elektrophile
Iodspezies gebildet wird, die dann an der aromatischen Verbindung angreift, so ist der
Reaktionsmechanismus der Radioiodierung bzw. die iodierende Spezies offentsichtlich
unabhéngig vom eingesetzten Metallsalz. Lediglich die Konzentration der elektrophilen
Iodspezies wird durch das Oxidationspotential der Metallsalze in TFA bestimmt. Die
radiochemische Ausbeute hingt dann einerseits von der Konzentration der elektrophilen
Iodspezies ab, andererseits von Substituenteneffekten der zu markierenden Verbindung. Da
der Radioiodierungsmechanismus nur von Substituenteneffekten beeinfluBt wird und nicht
vom verwendeten Metallsalz abhéngt, sollten die Regressionsgeraden in Abbildung 3.12
ungefdhr dieselbe Steigung haben, was auch in etwa der Fall ist. Die relativ gute
Ubereinstimmung der Geradenanpassung deutet daher darauf einen einheitlichen
Iodierungsmechanismus fiir beide Metallsalze hin.

Die geringen Abweichungen der Steigungen der Regressionsgeraden konnen auf die
Besonderheiten der Cer(IV)triflat assistierten Radioiodierungen zuriickgefithrt werden.
Einerseits kommt darin die Fahigkeit des Cer(IV)-Salzes zum Ausdruck, als einziges
Metallsalz Chorbenzol in guten radiochemischen Ausbeuten unter n.c.a. Bedingungen zu
iodieren, andrerseits mufl die Regressionsgerade mit Vorsicht betrachtet werden, da die
heterogene  Reaktion aufgrund méglicher  Adsorptionseffekte zu  verminderten
radiochemischen Ausbeuten der para-Isomeren in Abbildung 3.12 fiihren konnte.

Die in Abbildung 3.13 berechneten Regressionsgeraden weisen im Vergleich zu denen in
Abbildung 3.12 erheblich schlechtere Korrelationskoeffizienten auf (Pb(OAc)s: r* = 0,55;
Ce(CF;S03)4: = 0,33), weshalb eine lineare Regression in diesem Fall sehr fragwiirdig
erscheint. Allerdings ist die Steigung der Regressionsgeraden in Abbildung 3.13 fiir
Blei(IV)acetat [y =- 37,31 (+ 19,63) x + 36,0 (+ 10,06)] beinahe genauso grof3 wie fiir
Cer(IVyriflat [y =-32,43 (+ 26,65) x + 38,36 (+ 13,79)], woraus auch fiir getrigerte

Radioiodierungen abgeleitet werden kann, daB der Radioiodierungsmechanismus unabhéngig
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vom eingesetzten Metallsalz ist und daB der elektrophile Angriff der lodierungsspezies nur
von den Substituenteneffekten des jeweiligen Benzolderivats beeinfluBt wird.

Vergleicht man die Steigungen der linearen Regressionen beider Metallsalze in den
Abbildungen 3.12 und 3.13 fallt auf, daB alle Steigungen etwa gleich groB sind. Daraus folgt,
daB sowohl unter n.c.a. Bedingungen als auch bei Zugabe von Trigeriodid die
Markierungsreaktion mit beiden Metallsalzen demselben elektrophilen Mechanismus zu

folgen scheint.

3.1.5 Radioiodierung von Benzol und Toluol mit verschiedenen Metallsalzen

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat, wurden
die anderen in Kapitel 3.1.1 aufgefiihrten TFA-l6slichen und TFA-unl6slichen Metallsalze zur

Radioiodierung von Toluol und Benzol verwendet. Die Ergebnisse sind Tabelle 3.8 zu

entnehmen.

Tabelle 3.8: N.c.a. Radioiodierungsausbeute von Toluol und Benzol bei Verwendung
verschiedener Metallsalze als Oxidationsmittel

Metallsalz TFA — Loslichkeit [1311}Iodtoluol a [‘3 II]Iodbenzol

Pb(CH3CO)4 + 80,7+ 3,6 82,8+4,4

KMnO4 + 51,6 +58 6,2+18

Mn(CH;CO»)3 + 64,2+ 1.3 42+1.5

AgCF;S0s + 51,3+ 4,7 13,3+6,0

TICF:COy)3 + 73,6+ 19 51,120

Ce(CF;S803)4 - 60,0+ 6,9 64,1 £29

RuCl; - 61,1 £59 40,1 + 1,1

FeBr; - 55,0+ 4,1 50,850

K,Cr,04 - 76,1 £5,9 70,4 +2.2

? Isomerenverteilung bei allen Metallsalzen: o/p = 50/50

Reaktionsbedingungen: 6,75 umol TFA-losliches Salz; 22,5 pmol TFA-unldsliches Salz;

7.5 umol Aromat; 0.3 ml TFA; 15 min; RT

Wie erwartet, fithrt die n.c.a. Radioiodierung des schwach aktivierten Toluols generell zu
hoheren radiochemischen Ausbeuten als die Markierung des nicht aktivierten Benzols. Die

Radiosynthese von Toluol fiihrt bei Verwendung aller Metallsalze zu hohen radiochemischen
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Ausbeuten. Dabei werden mit 80 % und 75 % die hochsten radiochemischen Ausbeuten an
[13 1I}Iodtoluol im Falle der TFA-Iséslichen Metallsalze Blei(IV)acetat und
Thallium(I)trifluoracetat aber auch fiir das TFA-unlésliche Kaliumdichromat erreicht.
Erwihnenswert ist, daB bei der Markierung von Toluol alle Metallsalze dieselbe ortho/para-
Isomerenverteilung aufweisen. Die Radioiodierung von Benzol fithrt ebenfalls zu guten
radiochemischen Ausbeuten auBer bei Verwendung der TFA-léslichen Silber- und Mangan-
Salze. Bei diesen Salzen scheint das Oxidationspotential in TFA nicht hoch genug zu sein, um
das elektrophile Iodierungsreagenz in hohen Konzentrationen zu bilden. Daher ist die
radiochemische Ausbeute an [“'IJlodbenzol mit etwa 10% sehr gering und auch
[*'IJlodtoluol wird mit etwas geringeren Ausbeuten iodiert als bei Verwendung der anderen
Metallsalze. Im Falle der TFA-unléslichen Metallsalze sind auBer fiir Ruthenium(I)chlorid
die radiochemischen Ausbeuten an [’3 1I]Iodbenzol fast genauso hoch wie an [13‘I}Iodtoluol.
Dies deutet einerseits darauf hin, daB die Konzentration des durch die TFA-unléslichen
Metallsalze gebildeten Iodierungsreagenz héher ist, wodurch auch das nicht aktivierte Benzol
mit guten radiochemischen Ausbeuten markiert werden kann. Andererseits kénnte Benzol
durch die TFA-unl6slichen Metallsalze beispielsweise durch Adsorptionseffekte fiir eine
elektrophile Iodierung aktiviert werden, wodurch auch mit geringeren Konzentrationen der
Iodierungsspezies hohe radiochemische Ausbeuten erreicht werden konnten.

Es wurde auch versucht Chlorbenzol zu markieren, was jedoch auBer bei Verwendung von
Cer(IV)triflat mit keinem anderen Metallsalz unter n.c.a. Bedingungen mit hohen
radiochemischen Ausbeuten moglich war. Lediglich im Falle von Ruthenium(IIl)chlorid und
Kaliumdichromat konnten radiochemische Ausbeuten von unter 10 % an [13II]Iodchlorbenzol
erhalten werden. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, daB im Falle von Cer(IV)triflat eine
besondere Wechselwirkung zwischen Chlorbenzol und dem Metallsalz vorliegen kénnte, da
beispielsweise die Radioiodierung von Benzol mittels Kaliumdichromat zu héheren
radiochemische Ausbeuten fiihrt als mit Cer(IV)triflat, die Markierung von Chlorbenzol
jedoch nur mittels Cer(IV)triflat mit guten radiochemischen Ausbeuten moglich ist. Denkbar
wire ein Komplex zwischen festem Cer(IV)triflat und Chlorbenzol, wodurch die
Elektronendichte des Benzolderivats erhoht und somit der elektrophile Angriff des Radioiods

erleichtert wiirde.
3.1.6 Reaktionsmechanistische Betrachtungen

Elektrophile aromatische Iodierungen im Losungsmittel TFA sind in der organisch

prdparativen Chemie seit vielen Jahren bekannt. Als iodierende Spezies wird haufig in situ

65




Ergebnisse und Diskussion

gebildetes und sehr reaktives
5 5+ Trifluoracetylhypoiodit postuliert [179, 201,
F;C-=CQOOI 230 -233], wobei die starke elektronen-

ziechende Wirkung der Trifluormethylgruppe
Abb. 3.14: Trifluoracetylhypoiodit die Elektrophilic des lods im Trifluor-
acetylhypoiodit steigert und zur elektrophilen
Reaktion befihigt (Abb. 3.14). Allerdings konnte in situ gebildetes Trifluoracetylhypoiodit
nicht isoliert und charakterisiert werden, da es thermisch instabil ist und konzentriertere
Lésungen in Trifluormethyliodid und Kohlendioxid zerfallen (201, 234].
Erstmals wurde diese Iodierungsspezies 1952 bei der Reaktion von Silbertrifluoracetat mit

elementaren Iod im Losungsmittel Nitrobenzol postuliert (Abb. 3.15).

CF,C0,Ag + I, ===== CF,COOI + Agl

Abb. 3.15: Bildung von Trifluoracetylhypoiodit aus Silbertrifluoracetat und Iod

Dabei wurde Nitrobenzol anstelle von TFA verwendet, da elementares Iod nicht in TFA
16slich ist und Nitrobenzol als stark deaktivierter Aromat unter diesen Reaktionsbedingungen
nicht iodiert werden konnte. Anisol, Toluol, Benzol, Chlorbenzol und sogar Benzoesdure
wurden mit dieser Methode mit Ausbeuten von etwa 80 % iodiert [201].

Mitte der siebziger Jahre wurde N-Iodacetamid in TFA zur direkten elektrophilen Iodierung
von Anilin, Anisol, Toluol Benzol und Chlorbenzol mit Ausbeuten von etwa 70 % eingesetzt.
Da N-Iodacetamid TFA-I6slich ist, konnte in diesem Fall die elektrophile Iodierung direkt im
Losungsmittel TFA durchgefithit werden. Nitrobenzol lieB sich jedoch auch mit dieser
Methode nicht iodieren. Als Iodierungsspezies wurde erneut in situ gebildetes

Trifluoracetylhypoiodit postuliert (Abb. 3.16).

O
Y Y
CF3COOH + H3C—'—'C\ e CF;COOI + H3C—~'C\
NHI NH,

Abb. 3.16: Bildung von Trifluoracetylhypoiodit aus N-Iodacetamid in TFA

Die Existenz des Trifluoracetylhypoiodits konnte in dieser Studie durch NMR
Untersuchungen nachgewiesen werden, da das Resonanzsignal der aziden Protonen der TFA

nach Zugabe eines Uberschusses an N-Iodacetamid gemif Abbildung 3.16 verschwindet
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[230, 231]. Ein weiterer Hinweis fir die in situ Bildung von Trifluoracetylhypoiodit ist die
Tatsache, daB bei der analogen Reaktion von N-Iodsuccinimid in Trifluormethansulfonsiure
intermediir Iod(Dytrifluormethansulfonat (Triflylhypoiodit) als hoch reaktive
Iodierungsspezies entsteht [225]. Die Existenz und die Bildung von Triflylhypoiodit ist
bereits sehr genau in der Literatur beschrieben [235], was auf eine analoge Bildung von
Trifluoracetylhypoiodit durch N-Iodacetamid in TFA schlieBen 148t

In den daraufflogenden Jahren wurde Trifluoracetylhypoiodit immer wieder bei elektrophilen
aromatischen lodierungen als Zwischenstufe postuliert. So wurde seine Bildung
beispielsweise bei der Reaktion vom Phenyliod(IIT)bis(trifluoracetat) mit elementarem Iod in
Tetrachlorkohlenstoff beschrieben. Benzol und Chlorbenzol konnten auf diese Weise mit
Ausbeuten von etwa 70 % iodiert werden [232]. Weiterhin wurde Trifluoracetylhypoiodit als
lodierende Spezies bei der oxidativen Iodierung aromatischer Verbindungen mit Ammonium-
oder Kaliumnitrat und Natriumiodid in TFA postuliert. Auch mit dieser Methode konnten
Toluol, Benzol und Chlorbenzol in sehr hohen Ausbeuten iodiert werden [233]. Metallsalze
wurden ebenfalls als Oxidationsmittel zur elektrophilen aromatischen Iodierung in TFA
eingesetzt. Monosubstituierte Benzolderivate wie Anisol, Benzol und Chlorbenzol konnten
mit Cobalt(IIl)-, Mangan(IIl)-, Cer(IV)- und Blei(IV)salzen in TFA mit Ausbeuten von etwa
90 % iodiert werden. Auch hier wurde als iodierende Spezies Trifluoracetylhypoiodit

angenommen (Abb. 3.17) [179].
2M" +T +CFRCOOH — 2 M™" 4+ CF,CO0I + H
Abb. 3.17: Bildung von Trifluoracetylhypoiodit aus Metallsalzen in TFA

Auffillig ist, daB die Reaktivitit aller verwendeten lodierungsreagenzien etwa gleich ist, so
daf aktivierte und schwach deaktivierte Modellaromaten mit hohen Ausbeuten iodiert werden
konnen. Die elektrophile Iodierung von Nitrobenzol ist jedoch mit keiner der hier
beschriebenen Methoden méglich. Weiterhin ist die Isomerenverteilung von Anisol
(100 % para), Toluol (50 % ortho / 50 % para) und Chlorbenzol (10 % ortho / 90 % para) bei
allen verwendeten Iodierungsreagenzien identisch, was mit einem einheitlichen

Reaktionsmechanismus iiber in situ gebildetes Trifluoracetylhypoiodit ibereinstimmt.

In der Vergangenheit kamen TFA und TTFA hdufig als Solventien fiir die elektrophile n.c.a.
Radioiodierung und Radiobromierung zum Einsatz [26, 52, 53, 57, 59, 60, 70, 71, 236, 237].
Bereits Anfang der achtziger Jahre wurde bei der Radioiodierung und Radiobromierung von

Anisol und Toluol mittels N-Chlortetrafluorsucinimid in TFAA auf die in situ Bildung
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reaktiver  Trifluoracetylhypohalite  hingewiesen, ohne jedoch genauer auf den
Reaktionsmechanimus einzugehen [60, 236]. Dabei kann zur n.c.a. Markierung auch TFAA
verwendet werden, da die im Anhydrid vorhandenen Spuren an TFA ausreichen kénnen, um
Trifluoracetylhypohalit zu bilden. Allerdings reicht die Konzentration der in TFAA gebildeten
Halogenierungsspezies nur zur Markierung aktivierter und schwach aktivierter Benzolderivate
wie Anisol und Toluol aus. Die Markierung von nicht aktiviertem Benzol fithrt nur zu sehr
geringen radiochemischen Ausbeuten [59, 236].

Mitte der neunziger Jahre wurde Trifluoracetylhypoiodit als vermutliches Iodierungsreagenz
bei der n.c.a. Radioiodierung von Phenol mittels ["*'TJlodmonofluorid und —chlorid in TFA
beschrieben [52, 53]. Hohe radiochemische Ausbeuten an [mI]IodphenoI mit einer fir
elektrophile Substitutionen typischen Isomerenverteilung waren nur im Losungsmittel TFA
moglich. Bei Verwendung von Wasser wurden deutlich schlechtere radiochemische
Ausbeuten erzielt.

Sehr genau wurde der Reaktionsmechanismus der Radioiodierung verschiedener
monosubstituierter Anisolderivate und einiger Tyrosinderivate mittels Iodogen™ in TFA
beschrieben [70, 71]. Iodogen™ bildet als N-Chloramid durch Zugabe von n.c.a. Radioiodid
iiber eine Radioiodid fiir Chlorid Austauschreaktion in situ N-Radioiodamid, wodurch im
Losungsmittel TFA entsprechend Abbildung 3.16 ["*'[]Trifluoracetylhypoiodit gebildet
werden kann. Das in siru gebildete [*']Trifluoracetylhypoiodit erméglicht die direkte
elektrophile Radioiodierung von 4-Methylanisol, 4-Chloranisol und 4-Anissdure mit
radiochemischen Ausbeuten von 88 %, 58 % und 52 %. Die deaktivierten Anisolderivate
4-Nitroanisol und 4-Methoxybenzonitril konnten mit dieser Methode nicht markiert werden.
Auch wenn die Radioiodierungsspezies der Metallsalz-assistierten n.c.a. Radioiodierung
analytisch nicht nachgewiesen werden kann, deuten die experimentellen Ergebnisse auf eine
in situ Bildung von n.c.a. [ Trifluoracetylhypoiodit als sehr reaktives elektrophiles
Iodierungsreagenz hin.

Die bei der Radioiodierung von monosubstituierten Benzolderivaten erhaltenen
Isomerenausbeuten entsprechen fiir Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat einem elektrophilen
Reaktionsmechanismus und sind unter n.c.a. Bedingungen und bei Zugabe von Trigeriodid
fiir beide Metallsalze etwa gleich (siche Tabellen 3.6 und 3.7). Darliberhinaus sind die
Ergebnisse identisch mit den in der Literatur beschriebenen Isomerenausbeuten, bei denen
Trifluoracetylhypoiodit als Iodierungsreagenz postuliert wird.

Die Radioiodierung scheint fiir alle TFA-loslichen und TFA-unldslichen Metallsalze

demselben Reaktionsmechanismus zu folgen, da einerseits die n.c.a. Radioiodierung von
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Toluol bei Verwendung aller Metallsalze identische Isomerenausbeuten aufweist (siche
Tabelle 3.8). Andererseits flihren die in den Abbildungen 3.12 und 3.13 berechneten linearen
Abhingigkeiten der radiochemischen  Ausbeute gegen die  Brown-Okamoto
o -Substituentenkonstanten fiir Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat sowohl unter n.c.a.
Bedingungen als auch bei Zugabe von Trégeriodid zu demselben Ergebnis, was ebenfalls auf
einen identischen Radioiodierungsmechanismus hinweist. Weiterhin ist aus Abbildung 3.9 zu
erkennen, daB im Falle von Blei(IV)acetat die Zugabe von Trigeriodid nur geringen EinfluB
auf die radiochemische Ausbeute und somit keinen EinfluB auf den Reaktionsmechanismus
der Radioiodierung hat. Bei Verwendung von Cer(IV)triflat wird die radiochemische
Ausbeute an [*'IJIodbenzol durch lodidtrigerzugabe beeinfluBt; dies ist jedoch auf mogliche
Adsorptionseffekte zuriickzufithren.

Da alle TFA-16slichen und TFA-unloslichen Metallsalze sowohl unter n.c.a. als auch unter
c.a. Bedingungen demselben Reaktionsmechanismus zu folgen scheinen, ist der in Abbildung
3.17 dargestellte Reaktionsmechanismus der in siru Bildung von Trifluoracetylhypoiodit
mittels Metallsalzen sehr wahrscheinlich auch fiir Metallsalz-assistierte Radioiodierungen in
TFA giltig. Die voneinander abweichenden radiochemischen Gesamtausbeuten der
markierten Benzolderivate sind auf unterschiedliche Konzentrationen des in situ gebildeten
Trifluoracetylhypoiodits  zurlickzufiihren, dessen Bildung durch unterschiedliche
Oxidationspotentiale der Metallsalze in TFA beeinfluft wird. Die Konzentration des
Trifluoracetylhypoiodits kann weiterhin durch Zugabe von Iodidtriger erhoht werden, so daBl
analog zu den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen auch die Radioiodierung des
schwach aktivierten Chlorbenzols mittels Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat mit hohen
radiochemischen Ausbeuten méglich wird [179] (siehe Tabelle 3.7).

Ein Effekt, der weiterhin fiir die Bildung von Trifluoracetylhypoiodit spricht, ist die Tatsache,
daB hohe radiochemische Ausbeuten nur im Losungsmittel TFA erhalten werden. Die
Radioiodierung von Benzol in Gegenwart anderer starker Siuren wie z.B. Perchlorséure fiihrt
bei Verwendung von Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat nur zu radiochemischen Ausbeuten

von etwa 20 % (siehe Abbildung 3.4).

69




Ergebnisse und Diskussion

3.2 Darstellung deaktivierter, monosubstituierter n.c.a. {’3 ]lodarene mittels

N-Chlorsuccinimid in Trifluormethansuifonsiure

Die Oxidation von Radioiodid mittels Metallsalzen in TFA ermoglichte es, die direkte
elektrophile Radioiodierung auf schwicher aktivierte Benzolderivate mit sehr hohen
radiochemischen Ausbeuten auszudehnen. Wiinschenswert wire jedoch ebenfalls die direkte
elektrophile n.c.a. Radioiodierung stark deaktivierter Benzolderivate wie Benzoesdure oder
Nitrobenzo!, um auch radiopharmazeutisch interessante Verbindungen mit deaktivierten
aromatischen Gruppen direkt elektrophil markieren zu kénnen.

Kiirzlich wurde die equimolare lodierung stark deaktivierter aromatischer Verbindungen
mittels N-Todsuccinimid (NIS) in Trifluormethansulfonsiure (TFMSS) beschrieben [225],
wodurch monosubstituierte Benzolderivate wie Nitrobenzol und o,a,0-Trifluortoluol in
Ausbeuten von etwa 90 % elektrophil iodiert werden konnten. Der Reaktionsmechanismus
verlduft iiber die in situ Bildung von Iod(Dtrifluormethansulfonat (Triflylhypoiodit), das in
seiner protoslovatisierten Form als ,,Superelektrophil” vorliegt. Es sollte daher untersucht
werden, ob diese Methode auch zur Radioiodierung unter n.c.a. Bedingungen geeignet ist.

Die Darstellung von NIS aus N-Chlorsuccinimid (NCS) und Natriumiodid durch oxidativen
Halogenaustausch ist bereits ausfiihrlich beschrieben worden [220, 221]. Da weiterhin die in
situ Bildung von n.c.a. N-Radioiodamiden aus N-Chloramiden und n.c.a. Radioiodid bekannt
ist, wurde NCS als Oxidationsmittel zur in situ Synthese von {mI]NIS verwendet [70].
N-Chloramide wie NCS, N-Chlortetrafluorsuccinimd oder Chloramin-T in Trifluoressigsdure
Anhydrid (TFAA) wurden bereits in den siebziger Jahren zur n.c.a. Radiobromierung und
Radioiodierung eingesetzt [59]. Allerdings konnten unter den angewandten Bedingungen nur
aktivierte aromatische Verbindungen in hohen radiochemischen Ausbeuten markiert werden

(siche Tabelle 1.4).

0 X X 0
CF,SO;H ~
N—Cl + + Na*l ——— l + N—H + NaCl
P
’\*1
o) 0

X = OH, OCHj3;, CHj, H, Cl, CONH,, COOH, NO,

Schema 3.2: N.c.a. Radioiodierung verschiedener Benzolderivate mittels NCS in TFMSS
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Anstelle von TFAA sollte daher die n.c.a. Radioiodierung deaktivierter Benzolderivate durch
Verwendung von NCS im Lésungsmittel TFMSS erreicht werden (siche Schema 3.2). Ferner
solite der Reaktionsmechanismus der n.c.a. Radioiodierung untersucht werden und geklirt
werden, ob in situ erzeugtes {l 3 1I]NIS mit TFMSS ebenfalls protoniertes [laIHTriﬂylhypoiodit

als hoch reaktive Iodierungsspezies bildet.

3.2.1 EinfluB der Probenaufarbeitung auf die radiochemische Ausbeute von

[13II]Iodnitrobenzol

Ahnlich wie bereits in Kapitel 3.1.1 fiir Metallsalz assistierte Radioiodierungen beschrieben,
wird auch bei Verwendung von NCS in TFMSS am Ende der Markierung durch Zugabe eines
Reduktionsmittels aufgearbeitet, um iiberschiissiges Oxidationsmittel abzubauen und
moglichst einheitliche und reproduzierbare Markierungsprodukte zu erhalten. Am Beispiel
der Radioiodierung von Nitrobenzol wurde der EinfluB der Probenaufarbeitung genauer
untersucht. Dabei wurden die in Tabelle 3.9 dargestellten Ergebnisse nach den bereits in

Kapitel 3.1.1 fiir Metallsalz assistierte Radioiodierungen angegebenen Methoden bestimmit.

Tabelle 3.9: Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute von der Probenaufarbeitung am

Beispiel von [*'[JIodnitrobenzol

Probenaufarbeitung Losungsmittel
Tetrahydrofuran Wasser
Aufnahme der Probe im Losungsmittel 375+ 1,0 38,230
Aufnahme der Probe im Lésungsmittel, 393+32 38,3+£23

Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid

Aufnahme der Probe im Losungsmittel, 38,1 +£1,0 36,5+3,5
Reduktion mit Natriumbisulfit

Aufnahme der Probe im Losungsmittel, 395+29 396+1,7

Neutralisation mit NaOH

Reaktionsbedingungen: 15 ymol NCS; 0,5 mmol Nitrobenzol; 0,5 ml TFMSS; 24 h; RT

Man erkennt, daB die n.c.a. Radioiodierung von Nitrobenzol mittels NCS in TFMSS nicht von
der Art der Probenaufarbeitung beeinfluBt wird. Bei Verwendung von Wasser und THF

werden mit und ohne Zugabe verschiedener Reduktionsmittel und durch Neutralisation der
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Probe mit NaOH immer radiochemische Ausbeuten von etwa 38 % erhalten. Die Aufnahme
der Probe in Wasser dient zur sauren Hydrolyse und die Zugabe von Reduktionsmitteln zum
Abbau eventuell vorhandener radioiodierter Zwischenverbindungen. Falls solche stabile
Zwischenverbindungen existieren, sollte die radiochemische Ausbeute an [*'TJTodnitrobenzol
von der Art Probenaufarbeitung abhingig sein, je nachdem, ob der Zerfall in die Edukte oder
die Bildung der markierten Produkte gefordert wird. Da diese Abhéngigkeit nicht existiert,
sind entweder keine stabilen Zwischenstufen vorhanden und der Reaktionsmechanismus der
Radioiodierung wird nicht durch die Art der Probenaufarbeitung beeinfluBBt oder alle in
Tabelle 3.9 aufgefilhrten Aufarbeitungssysteme {iben denselben Effekt auf vielleicht
vorhandene Zwischenverbindungen aus.

Auch wenn keine Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute von der Probenaufarbeitung
festgestellt werden konnte, wurden alle Radioiodierungen mittels NCS in TFMSS mit in
wiBriger NaOH gelsstem Natriumbisulfit aufgearbeitet, um Gberschiissiges Oxidationsmittel

zu reduzieren und einheitliche Analysebedingungen zu schaffen.

3.2.2 Untersuchung der Reaktionsbedingungen von Radioiodierungen mittels NCS in

TFMSS

Zeitabhdngigkeit

In Abbildung 3.18 ist die Zeitabhéngigkeit der radiochemischen Gesamtausbeute einiger
radioiodierter Benzolderivate dargestellt. Um den Unterschied zwischen aktivierten und
deaktivierten Benzolderivaten zu untersuchen, wurde die Kinetik der Bildung von
[13}I]Iodchlorbenzol mit der von {13 1I]Iodtoluol und von {mI]Iodbenzoeséure bei
Raumtemperatur verglichen. Die Reaktionsgeschwindigkeit der elektrophilen aromatischen
Substitution wird durch elektronenziehende und elektronenschiebende Substituenten am
Benzolring beeinfluit. Je aktivierter der Aromat, desto schneller wird die maximale
radiochemische Ausbeute erreicht und desto hoéher ist die radiochemische Gesamtausbeute.
Die n.c.a. Radioiodierung des schwach aktivierten Toulols fiihrt innerhalb von 5 Minuten zu
einer radiochemischen Gesamtausbeute von 85 %, wihrend zur Radioiodierung des schwach
deaktivierten Chlorbenzols etwas lingere Reaktionszeiten von 15 Minuten zum Erreichen der
radiochemischen Gesamtausbeute von 75 % benétigt werden. Lingere Reaktionszeiten fithren
zu einer Abnahme der radiochemischen Ausbeuten beider aromatischer Verbindungen, was
auf eine Zersetzung der radioiodierten Produkte durch die stark sauren und oxidativen
Reaktionsbedingungen hindeutet; die Bildung radioaktiver Nebenprodukte konnte jedoch

nicht festgestellt werden.
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Weiterhin ist aus Abbildung 3.18 zu erkennen, daB die Radioiodierung der deaktivierten

Benzoesdure auch nach einer Reaktionszeit von zwei Stunden nicht vollstindig abgelaufen ist.

In diesem Fall wird die maximale radiochemische Ausbeute von etwa 45 % erst nach sieben

Stunden erreicht.
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Abbildung 3.19:
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TFMSS; RT
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Allerdings kann die Reaktionszeit erheblich verkiirzt werden, wenn die Radioiodierung bei
hoéheren Temperaturen durchgefiihrt wird. In Abbildung 3.19 ist dies am Beispiel von

Nitrobenzol verdeutlicht. Bei einer Temperatur von 75°C ist das Maximum der

131

radiochemischen Ausbeute an meta-[~ [Jlodnitrobenzol bereits nach einer Stunde erreicht,

wohingegen die Reaktion bei Raumtemperatur erst nach 24 Stunden mit einer
radiochemischen Ausbeute von etwa 38 % vollstindig abgelaufen ist. Desweiteren kann die
radiochemische Ausbeute des stark deaktivierten Benzolderivats durch Temperaturerh6hung

erheblich gesteigert werden.

Abhdingigkeit von der Stoffmenge an Chlorbenzol

Die Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute an [*'TJIodchlorbenzol von der Stoffmenge
an Edukt ist in Abbildung 3.20 wiedergegeben und wurde nicht nur zur Optimierung der
Radioiodierungsausbeuten bestimmt, sondern auch, um die Stoffmenge des Edukts zu

minimieren, was die Trennung und die Reinigung des markierten Produkts erleichtert.
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Abbildung 3.20: Abhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute an ortho- und para-

[*'I}TIodchlorbenzol von der Stoffmenge an Chlorbenzol

Reaktionsbedingungen: 15 ymol NCS; 0.5 ml TFMSS; 15 min; RT

Bei vergleichbaren n.c.a. Radiobromierungen und Radioiodierungen mittels NCS und
N-Chlortetrafluorsuccinimid in TFAA wurden immer sehr hohe Vorldufer Stoffmengen

zwischen 0,5 mmol und 1 mmol in 500 pl Losungsmittel verwendet, obwohl die
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Radioiodierung von Anisol in TFAA auch schon mit einer Edukt Stoffmenge von 50 pmol
mit maximaler radiochemischer Ausbeuten moglich war [59, 236].

Aus Abbildung 3.20 kann man entnehmen, daB eine Chlorbenzol Stoffmenge von 50 pmol in
500 pl TFMSS zu einer radiochemischen Gesamtausbeute von etwa 80 % fiihrt, was mit der
fir Anisol bestimmten Stoffmenge in TFAA iibereinstimmt. Eine weitere Minimierung der
Stoffmenge an Vorlaufer kann einfach durch Verringerung des Reaktionsvolumens auf 100 pl
erreicht werden. In diesem Fall wird mit einer Stoffmenge von nur 10 pmol Chlorbenzol
dieselbe radiochemischen Gesamtausbeute erreicht wie beim fiinffach gréBeren

Reaktionsansatz.

Abhdngigkeit von der Stoffmenge an NCS

Die Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute an ['*'IJlodchlorbenzol von der Stoffmenge

an NCS ist in Abbildung 3.21 graphisch dargestellt.
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Abbildung 3.21: Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute an ortho- und para-
[13 lI}Iodchlorbenzol von der Stoffmenge an NCS

Reaktionsbedingungen: 0,5 mmol Chlorbenzol; 0,5 ml TFMSS; 15 min
bei RT

Die NCS Stoffmengenabhéngigkeit zeigt, daB man oberhalb einer Stoffmenge von 7,5 pmol
in den Bereich der maximalen Radioiodierungsausbeute gelangt. Darunter ist ein deutlicher
Abfall der radiochemischen Ausbeute zu beobachten. Héhere NCS Stoffmengen haben weder

auf die radiochemische Gesamtausbeute noch auf die Isomerenverteilung der radioiodierten
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ortho- und para-Produkte EinfluB. Vergleicht man dieses Ergebnis mit der Radioiodierung
von Anisol mittels NCS in TFAA fallt auf, daB im letzteren Fall die maximale radiochemische
Ausbeute bereits bei einer NCS Stoffmenge von 1,5 pmol erreicht wird [59]. Dieser
Unterschied kann einerseits auf unterschiedliche Loslichkeiten von NCS in TFMSS und
TFAA zuriickgefiihrt werden, andererseits kann die zur Erzeugung der iodierenden Spezies
bendtigte Stoffmenge an NCS bei Verwendung von TFMSS hoher sein. Desweiteren sind zur
Radioiodierung des aktivierten Anisols wahrscheinlich geringere Konzentrationen der
iodierenden Spezies notwendig als im Falle des schwach deaktivierten Chlorbenzols, auch
wenn sich die bei beiden Methoden gebildeten iodierenden Spezies nicht miteinander
vergleichen lassen, da in TFAA sehr wahrscheinlich [E3II}Triﬂuoracetylhypoiodit erzeugt

wird und in TFMSS wesentlich reaktiveres protosolvatisiertes [mI]TrinyIhypoiodit vorliegt.

Es ist bekannt, dal Radioiodierungen mittels N-Chlorverbindungen oft zur Bildung chlorierter
Nebenprodukte fithren [57]. Die Nebenproduktbildung wird durch die Reaktivitit der
aromatischen Verbindung und durch die Konzentration des Oxidationsmittels bestimmt,
weshalb die Konzentration der N-Chlorverbindung so gering wie moglich gehalten werden
sollite (siehe Kapitel 1.7). In diesem Zusammenhang wére auch die in siru Bildung von
Triflylhypochlorid denkbar, das ebenfalls zur Entstehung chlorierter Nebenprodukte fithren
konnte. Die Nebenproduktbildung wurde mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
(HPLC) uberpriift, indem die UV-HPLC Chromatogramme verschiedener chlorierter
Standardverbindungen mit den bei der Radiosynthese erhaltenen Chromatogrammen
verglichen wurden. Bei der Radioiodierung von Chlorbenzol konnten jedoch im gesamten
untersuchten Stoffmengenbereich an NCS keine chlorierten Nebenprodukte gefunden werden.
Auch die Radioiodierung aller anderen aromatischen Modellverbindungen, insbesondere der
aktivierteren Benzolderivate Anisol und Toluol, fithrte nicht zur Bildung chlorierter

Nebenprodukte.

Wasserabhdingigkeit

In Abbildung 3.22 ist der EinfluB von Wasser auf die radiochemische Ausbeute an
["*'ITodchlorbenzol dargestellt. Genau wie bei Metallsalz-assistierten Radioiodierungen sollte
auch fiir NCS untersucht werden, ob das in wéBriger Losung vorliegende Radioiodid direkt
ohne Ausbeuteverlust eingesetzt werden kann und somit auf das Trocknen des leicht
flichtigen Radioiodids vor der Radiosynthese verzichtet werden kann (vergleiche
Kapitel 3.1.3). Abbildung 3.22 zeigt, dal im System NCS/TFMSS ein Wasserzusatz von

50 pl, dies entspricht 10 vol %, keinen Einflul auf die radiochemische Ausbeute hat. Hohere
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Wassermengen fithren jedoch durch Verdinnung der TFMSS zur Abnahme der
radiochemischen Ausbeute. Wasser kann in Gegenwart der sehr starken Sdure TFMSS als
Base reagieren, was bei hoheren Wassermengen sehr wahrscheinlich zur Bildung von
storendem Hydroniumtrifluormethansuifonat fiihrt [238]. Weiterhin werden durch die
Wasserzugabe konkurrierende Reaktionswege erdffnet, wie beispielsweise die Oxidation des

Wassers durch die elektrophile Radioiodierungsspezies.
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Abbildung 3.22: Wasserabhingigkeit der radiochemischen Ausbeute an ortho- und para-
[*'IJIodchlorbenzol

Reaktionsbedingungen: 15 ymol NCS; 0,5 mmol Chlorbenzol; 0,5 ml
TFMSS + H,0; 15 min; RT

Temperaturabhdngigkeit

Abbildung 3.23 zeigt die Temperaturabhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute an
[13 II]Iodchlorbc:nze:ﬂ. Man erkennt, daB Reaktionstemperaturen {ber 40°C zu einer
signifikanten ~Abnahme der radiochemischen Ausbeute an ortho- und para-
[13II]Iodchlorbenzol auf fast 0 % bei 150°C fithren. Gleichzeitig kann bei Temperaturen iiber
40°C die Bildung von meta-[I3 iI]Iodc:hlorbenzc)l beobachtet werden, das ein Maximum der
radiochemischen Ausbeute von etwa 40 % bei 75°C aufweist.

Bei Raumtemperatur ist die Bildung von ortho- und para-["*'TJlodchlorbenzo!l kinetisch
gesteuert. Obwohl Chlorbenzol bedeutend weniger reaktionsféhig ist als Benzol, werden neu
eintretende elektrophile Substituenten bevorzugt in die ortho- und para-Position dirigiert, was

darauf zuriickzufithren ist, daB bei Chlor gleichzeitig induktive und mesomere Effekte
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wirksam sind. Die starke 6-Akzeptorwirkung bewirkt eine Verminderung der Reaktivitit aller
Positionen im Benzolring. Als Folge der n-Donorwirkung werden jedoch die ortho- und para-
Stellungen  weniger stark deaktiviert als die meta-Position. Bei  h&heren
Reaktionstemperaturen ist die Reaktion thermodynamisch gesteuert und man erhdlt
hauptséchlich meta-['*'I]lodchlorbenzol. In diesen Fall kann durch Temperaturerhdhung die
Aktivierungsenergie zur Bildung des thermodynamisch stabileren Endprodukts iberschritten
werden.

Die radiochemische Gesamtausbeute aller Isomeren von etwa 75 % bleibt bis zu einer
Reaktionstemperatur von 80°C konstant. Hohere Temperaturen fiihren dann zur Zersetzung

der radioiodierten Produkte.

70 =

60 para-["'lJlodchiorbenzol

50 -

meta-["*'

{Jlodchlorbenzol
40

30

20

Radiochemische Ausbeute [%)]

10 -
: ortho-["’“l}lodchlorbenzor

H M )] M ¥ M ) ¥ 4 N 1 M H
20 40 60 80 100 120 140
Temperatur [°C]

T
160

Abbildung 3.23: Temperaturahdngigkeit der radiochemischen Ausbeute an ortho- und
para-{ 131 IJTodchlorbenzol

Reaktionsbedingungen: 15 pymol NCS; 0,5 mmol Chlorbenzol; 0,5 ml
TFMSS; 15 min

Trigerabhdngigkeit

Der Effekt von Trigeriodid auf die radiochemische Ausbeute an [13II}Iodchlorbenzol ist in
Abbildung 3.24 dargestellt. Die radiochemische Ausbeute bleibt bei einer ErhShung des
Nal / NCS-Stoffmengenverhéltnis iber drei GroBenordnungen konstant. Ab einem
Nal / NCS-Verhiltnis von 0,01 kommt es dann zu einem starken Abfall der radiochemischen

Ausbeute. Aus einfachen statistischen Griinden sollte die radiochemische Ausbeute erst bei
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Stoffmengenverhéltnissen von etwa 1 absinken, es ist jedoch ein mehr als hundertfacher
UberschuB an NCS notwendig, um optimale Radioiodierungsausbeuten zu erhalten. Die
Reaktion von NCS mit Radioiodid fiihrt zur in situ Bildung von [mI]NIS, das sehr
wahrscheinlich mit TFMSS zum lodierungsreagenz ['3 EI}Triﬂylhypoiodit weiter reagiert.
Wenn die radiochemische Ausbeute schon bei sehr kleinen Mengen an Trigeriodid abfillt,
deutet dies auf sehr geringe Konzentrationen der in situ erzeugten Zwischenprodukte hin, so
daf die statistische Verdrangung des Radioiodids durch Trigeriodid schon bei sehr kleinen
Nal / NCS-Verhiltnissen stattfinden kann. Da aus der organisch préaparativen Chemie bekannt
ist, daB NIS quantitativ aus NCS und Natriumiodid synthetisiert werden kann und daB
Reaktionen mit in siru erzeugtem NIS und mit direkt eingesetztem NIS dieselben
Iodierungsausbeuten ergeben [220,221], verlduft die Bildung der elektrophilen
Iodierungsspezies aus ['*'IINIS wahrscheinlich nicht quantitativ. Die eingesetzte Stoffmenge
an Chorbenzol sollte andererseits keinen EinfluB auf die radiochemische Ausbeute haben, da

Chlorbenzol im Vergleich zu NCS in mehr als dreifachem Uberschuf3 vorliegt.
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Abbildung 3.24: Trégerabhingigkeit der radiochemischen Ausbeute an ortho- und para-
[*'TlTodchlorbenzol

Reaktionsbedingungen: 15 pmol NCS; 0,5 mmol Chlorbenzol; 0.5 ml
TFMSS; 15 min; RT

Die radiochemische Ausbeute und die ortho/para-Isomerenverteilung von [**'I}Todchlorbenzol
werden durch die Zugabe kleiner Iodidtrigermengen nicht beeinfluBt. Die Triagermenge hat

offensichtlich keinen EinfluB auf den Reaktionsmechanismus der Iodierung. Genau wie im
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Falle von Blei(IV)acetat-assistierten Radioiodierungen sollte auch bei Verwendung von NCS
in TFMSS der oxidative Reaktionsmechanismus tiber die in situ Bildung einer elektrophilen
Iodierungsspezies nicht durch geringe lodidtrigermengen beeinfluBt werden, was mit den
Ergebnissen in Abbildung 3.24 {ibereinstimmt. In einigen Experimenten wurde anstelle von
Natriumiodid direkt NIS als Trédger zugegeben, was ebenfalls keine Auswirkungen auf die
radiochemische Ausbeute beider Isomere hatte und im Einklang mit einem unverédnderten
Reaktionsmechanismus steht. Wie bereits diskutiert, deutet dieses Ergebnis auf die
intermedidre Bildung von ["*'INIS hin, woraus sich dann mit dem Lésungsmittel die

elektrophile Iodierungsspezies ["*'1I Triflylhypoiodit bilden kann.

3.2.3 Radioiodierung monosubstituierter Benzolderivate

Der EinfluB} elektronenschiebender und elektronenziehender Substituenten am Benzolring auf
die elektrophile Substitution wurde fiir die n.c.a. Radioiodierung folgender monosubstituierter
Benzolderivate (X = OH, OCH;, CHs, H, ClI, CONH,, CO;H, NO,) genauer untersucht und ist

anhand der Ausbeuten in Tabelle 3.10 dargestellt.

Tabelle 3.10: Radiochemische Ausbeuten der n.c.a. Radioiodierung monosubstituierter

Benzolderivate mittels NCS in TFMSS nach optimalen Reaktionszeiten

Substituent Radiochemische Ausbeute [%] Isomerenverteilung [%]
OH 64.7+ 4% 35/65 olp

OCH; 39.1+5° 25/75 olp

CH; 84.1+7° 40/40/20 o/m/p

H 80.6+3° -

Cl 75.5+5°¢ 20/80 o/p
CONH, 205+19249+2)°¢ 100 m (100 m)
COOH 42.4+8%(68.5+4)° 100 m (100 m)
NO, 38.1+1%(68.3+2)° 100 m (100 m)

Reaktionsbedingungen: 0,5 mmol Aromat; 15 umol NCS; 0,5 ml TFMSS; ® I min,” 5 min,
© I5 min, ¢ 24 Stunden bei RT; © 1 Stunde bei 75°C

Aus Tabelle 3.10 erkennt man, daB die radiochemischen Gesamtausbeuten und die relativen

Isomerenausbeuten der markierten Benzolderivate einem elektrophilen Reaktions-
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mechanismus entsprechen. Aktivierte Benzolderivate fithren generell zu héheren
radiochemischen Ausbeuten als deaktivierte Verbindungen. Fiir die stark deaktivierten
Benzolderivate Benzamid, Benzoesdure und Nitrobenzol ist bei elektrophilen Reaktionen die
meta-Stellung am stirksten aktiviert, so daB ausschlieBlich die in der meta-Position
radioiodierten Isomere entstehen. Mit Ausnahme von Toluol zeigen alle anderen aktivierten
und schwach deaktiviertes Chlorbenzol eine ortho/para-Isomerenverteilung, die einer
elektrophilen Substitution entspricht. Die statistische Substitution des schwach aktivierten
Toluols konnte auf das starke elektrophile Reaktionsvermégen des sehr wahrscheinlich in situ
erzeugten hoch reaktiven [1311]Triﬁylhypoiodits zuriickgefiihrt werden, da die Methylgruppe
der einzige aktivierende Substituent in Tabelle 3.10 ist, der nur schwache mesomere Effekte
auf den bei elektrophilen Substitutionen entstehenden o-Komplex des aromatischen Rings
austibt.

Die radiochemische Gesamtausbeute der stark deaktivierten Benzolderivate konnte durch
Temperaturerhthung erheblich gesteigert werden. Gleichzeitig konnte die Reaktionszeit stark
vermindert werden (siehe Kapitel 3.2.2), wodurch sowohl Benzoesidure als auch Nitrobenzol
nach einer Stunde bei 75°C mit einer radiochemischen Ausbeute von 68 % ausschlieBlich in
meta-Position markiert werden konnte. Die Verwendung von NCS in TFMSS ist damit die
bisher einzige Methode zur selektiven elektrophilen n.c.a. Radioiodierung stark deaktivierter
Benzolderivate mit sehr hohen radiochemischen Ausbeuten.

Bei Betrachtung von Tabelle 3.10 féllt auf, daB die radiochemischen Gesamtausbeuten von
Phenol, Anisol und Benzamid geringer sind als aufgrund der elektronischen Aktivierung
erwartet werden kann, was mit den chemischen Eigenschaften der Verbindungen
zusammenhiéngt. Die relativ geringe radiochemische Ausbeute an Radioiodphenol von etwa
64 % deutet auf Zersetzung der hochaktivierten Ausgangsverbindung oder des radioiodierten
Produkts hin. Es ist bekannt, daB ortho- oder para-Halogenphenole leicht zu den
entsprechenden Chinonen oxidiert werden kénnen [167] und daB sich NCS zur quantitativen
Oxidation von Hydrochinonen zu ortho- oder para-Chinonen eignet [216]. In diesem Fall
konnte lod als Abgangsgruppe austreten, wodurch eine Oxidation des Radioiodphenols
durchaus denkbar wire. In dieses Bild paBt auch, daB die radiochemische Ausbeute an
Radioiodphenol von 65 % bei einer Minute innerhalb von 15 Minuten auf 24 % stark
abnimmt, wéihrend der Anteil an freiem Radioiodid wieder stark zunimmt. Die
Radioiodierung von Anisol fithrt nur zu einer radiochemischen Ausbeute von etwa 39 %, was
mit der Demethylierung des Benzolderivats unter den stark aziden Reaktionsbedingungen und

anschlieBender oxidativer Zersetzung des entstehenden Phenolderivats erklirt werden kann.
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Genau wie bei Verwendung von Phenol nimmt auch in diesem Fall die radiochemische
Ausbeute an Radioiodanisol nach kurzen Reaktionszeiten von 39 % bei 1 Minute auf 20 %
nach 15 Minuten bei gleichzeitiger Zunahme des Radioiodidanteils stark ab. Erwdhnenswert
ist, daB mit beiden Benzolderivaten keine unidentifizierten radioiodierten Nebenprodukte
gebildet wurden.

Im Fall von Benzamid werden sogar bei erhhten Reaktionstemperaturen nur sehr niedrige
radiochemische Ausbeuten von etwa 25 % erreicht. Wie in Tabelle 3.11 dargestellt, kann die
radiochemische Ausbeute jedoch durch Zugabe von lodidtriger auf etwa 80 % erheblich
gesteigert werden, wiahrend die schon relativ hohen radiochemischen Ausbeuten an

[*'[Jlodbenzoesiure und [*'I)Todnitrobenzol erwartungsgemiB konstant bleiben.

Tabelle 3.11: Radioiodierung deaktivierter monosubstituierter Benzolderivate mittels NCS in

TFMSS unter n.c.a. und c.a. Bedingungen

Substituent n.c.a. RCA [%] 0,1 pmol Nal RCA [%]
CONH; 249+2 7935
COOH 68.5+4 73,4+ 1
NO, 68.3+2 676+3

Reaktionsbedingungen: 0,5 mmol Aromat; 15 pumol NCS; 0,5 ml TFMSS; 1 Stunde; 75°C

Dal Benzamid das einzige deaktivierte Benzolderivat ist, dessen radiochemische Ausbeute
durch Iodidtriger-Zusatz gesteigert werden kann, ist moglicherweise auf eine Wechsel-
wirkung der Amidfunktion des Benzamids mit der elektrophilen Iodierungsspezies
zuriickzufiihren, welche die radiochemische Ausbeute vermindert. Durch Zugabe von
Iodidtrager wird die Konzentration der elektrophilen Iodierungsspezies erhdht und somit die
Bildung von meta-[*'I]lodbenzamid geférdert. Wie bereits fiir Chlorbenzol diskutiert (siehe
Kapitel 3.2.2), wird auch bei Verwendung von Benzoesdure und Nitrobenzol der
Reaktionsmechanismus der elektrophilen Radioiodierung nicht durch geringe Trigerzusitze

beeinfluft.

Kiirzlich wurde bei nukleophilen aromatischen Radiofluorierungsreaktionen beschrieben, da8
es moglich ist, radiochemische Ausbeuten radiofluorierter Benzolderivate gegen die
berechneten '“C-NMR chemischen Verschiebungen (8) der para-Kohlenstoffatome
aufzutragen. An verschiedenen aktivierten und deaktivierten Nitrobenzolderivaten wurde die

Nitrogruppe nukleophil durch [ISF]Fluorid substituiert [239, 240]. Die Korrelation fiihrte in
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allen Fillen zu Regressionsgeraden mit positiver Steigung. Es wurde daher hier untersucht, ob
Radioiodierungen mittels NCS in TFMSS zu hnlichen Abhingigkeiten fithren. Dabei wurden
zur Korrelation die chemischen Verschiebungen der ortho-Protonen verwendet, da diese
besonders von Subsituenteneffekten beeinfluBt werden.

Stark elektronenziehende Substituenten erniedrigen die m-Elektronendichte im Benzolring,
wohingegen elektronenschiebende Substituenten die negative Ladung im aromatischen Ring
erthohen, was die chemische Verschiebung der Protonen in der 'H-NMR Spektroskopie
beeinfluBt. Eine Hochfeldverschiebung des 'H-NMR Signals deutet auf eine hohere
Elektronendichte im Benzolring hin, wodurch die ortho-Protonen besser abgeschirmt werden.
Fiir diesen Fall ist die Reaktivitdt gegeniiber einem elektrophilen Angriff erh6ht. Genau wie
die Substituentenkonstanten der Hammett-Beziehung charakterisieren die chemischen
Verschiebungen der Protonen das Vermdgen eines betreffenden Substituenten, mittels
induktiver oder mesomerer Effekte Elektronen anzuziehen oder abzugeben. Die chemischen
Verschiebung ist verglichen mit Benzol (8 =7,27) um so hoher, je groBer die Fihigkeit des
betreffenden Substituenten ist, Elektronen anzuziehen. Fiir Nitrobenzol bedeutet das
beispielsweise, daB das ortho-"H-NMR Signal bei hoheren §-Werten erscheint, da seine
Protonen weniger stark abgeschirmt sind als die Protonen in Benzol. Bemerkenswert ist, daB
die Reihenfolge der berechneten 8-Werte fiir die in Tabelle 3.10 aufgefithrt Substituenten
identisch ist mit der Reihenfolge der iiber die Hammett-Beziehung abgeleiteten
Substituentenkonstanten fiir die para-Position. Natiirlich ist der direkte Vergleich von
'H-NMR chemischen Verschiebungen von ortho-Protonen mit para-Substituentenkonstanten
nicht méglich, obwohl beide Methoden denselben Effekt beschreiben. Allerdings sind die hier
verwendeten chemischen Verschiebungen iiber ein Inkrement-System berechnet, wohingegen
die Hammett-Beziehung auf thermodynamischen Grundlagen basiert.

In Abbildung 3.25 sind die radiochemischen Gesamtausbeuten der in Tabelle 3.10
aufgefithrten monosubstituierten Benzolderivate gegeniiber den jeweiligen berechneten §-
Werten der ortho-Protonen aufgetragen.

Bei der Berechnung der linearen Regression [y =- 43,81 (£ 1,57) x + 396,87 + (12,65)]
wurden Phenol, Anisol und Benzamid aus den oben genannten Griinden nicht beriicksichtigt.
Die radiochemischen Gesamtausbeuten der ibrigen Benzolderivate lassen sich sehr gut mit
den chemischen Verschiebungen der ortho-Protonen korrelieren (r° = 0,996). Da alle
berechneten 8-Werte fiir aktivierte Benzolderivate kleiner und fiir deaktivierte Benzolderivate
groBer sind als die fiir Benzol, hat die Regressionsgerade eine negative Steigung. Von den zur

Berechnung der Regressionsgeraden verwendeten Benzolderivaten wurde fiir die
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Radioiodierung von Toluol mit 84 % die hochste radiochemische Ausbeute erzielt und ein
kleiner 8-Wert von 7,06 fiir die ortho-Protonen berechnet. Die elektronenziehende Nitro-
Gruppe fithrte zu niedrigeren radiochemischen Ausbeuten an meta-[*'Ilodnitrobenzol von
etwa 38 % mit dem hohsten berechneten 8-Wert von 8,19 entsprechend der niedrigen

Elektronendichte im Benzolring.
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Abbildung 3.25: Korrelation der radiochemischen Gesamtausbeute verschiedener
radioiodierter Benzolderivate mit den berechneten 'H-chemischen

Verschiebungen (0: Werte nicht fiir Korrelation beriicksichtigt.)

Reaktionsbedingungen: 15 umol NCS; 0,5 mmol Aromat; 0.5 ml
TFMSS; 15 min; RT

3.2.4 Reaktionsmechanistische Betrachtungen

Wie oben erwihnt, wurde kiirzlich die direkte priparative Iodierung deaktivierter
aromatischer Verbindungen mittels NIS in TFMSS beschrieben [225]. Stark deaktivierte
monosubstituierte Benzolderivate wie Nitrobenzol und o,0,0-Trifluortoluol sowie
disubstituierte Aromaten wie para-Chlomitrobenzol und 1,4-Difluorbenzol konnten mit
Ausbeuten zwischen 80 % und 90 % iodiert werden. Es wurde beobachtet, daBl die
Iodierungsausbeuten und die Isomerenverhéltnisse einem elektrophilen
Reaktionsmechanismus entsprechen. Deaktivierte monosubstituierte Benzolderivate wurden

ausschlieBlich in meta-Stellung iodiert, wiahrend Toluol eine ortho/para-Isomerenverteilung

84




Ergebnisse und Diskussion

aufwies. Weiterhin konnten deaktivierte aromatische Verbindungen nur in TFMSS iodiert
werden. Daraus wurde gefolgert, daB entweder protoniertes NIS oder in siru gebildetes
Triflylhypoiodit in seiner protosolvatisierten aktivierten Form als Iodierungsspezies vorliegt
(siehe Schema 3.3). Das *C-NMR Spektrum von NIS in TFMSS bei —20°C zeigte neben den
chemischen Verschiebungen von NIS zwei weitere Carbonyl-Peaks, die in Ubereinstimmung
mit dem in Schema 3.3 dargestellten Reaktionsmechanismus dem protonierten NIS und
protonierten Succinimid zugewiesen werden konnten. Als iodiernede Spezies wurde deshalb
Triflylhypoiodit in seiner monoprotonierten Form vorgeschlagen, das als hoch reaktives
souperelektrophil® zur beobachteten elektrophilen Iodierung stark  deaktivierter

Benzolderivate geeignet ist.
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Schema 3.3: Reaktionsmechanismus zur in sifu Bildung von Triflylhypoiodit (1) [225]

Im Gegensatz zu Trifluoracetylhypoiodit konnte Triflylhypoiodit synthetisiert, isoliert und
spektroskopisch zweifelsfrei identifiziert werden (siehe Kapitel 3.1.5). Triflylhypoiodit ist ein
brauner Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 122°C, der sich bei Temperaturen iiber 170°C
zersetzt [235]. Triflylhypoiodit kann auch aus Silbertriflat und elementaren Iod in
Tetrachlorkohlenstoff hergestellt werden. Allerdings lassen sich unter siurefreien
Bedingungen deaktivierte Aromaten nur in méfigen Ausbeuten iodieren. Nitrobenzol wird
beispielsweise mit dieser Methode bei erhShten Temperaturen nur in Ausbeuten von 45 %
iodiert [207]. Auch dieses Ergebnis deutet auf die Existenz des protosolvatisierten
Triflylhypoiodits hin, das als ,,Superelektrophil® Wesentlich aktivierter ist als unter neutralen

Reaktionsbedingungen.
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Da der Iodierungsmechanismus unter equimolaren Reaktionsbedingungen aufgeklért werden
konnte, galt es zu priifen, ob auch unter n.c.a. Bedingungen [ B Triflylhypoiodit als reaktive
Radioiodierungsspezies vorliegt. Die bei der Radioiodierung monosubstituierter Benzol-
derivate erhaltenen radiochemischen Ausbeuten und Isomerenverhiltnisse zeigen deutlich,
daB der Reaktionsmechanismus unter n.c.a. Bedingungen einer elektrophilen aromatischen
Radioiodierung entspricht, was mit den Ergebnissen fiir equimolare Iodierungen
iibereinstimmt. Ein weiterer Beweis fiir die Bildung von protosolvatisierten
[*'NTriflylhypoiodit ist, daB genau wie bereits aus der préparativen organischen Chemie
bekannt effektive n.c.a. Radioiodierungen deaktivierter Benzolderivate wie Nitrobenzol oder
Benzoesiure nur im Losungsmittel TFMSS moglich waren. Bei Verwendung von TFA war
nicht einmal mehr die Radioiodierung des nicht aktivierten Benzols méglich. Weiterhin
wurde bei der Radioiodierung von Chlorbenzol festgestellt, daB die Zugabe geringer
Stoffmengen an Trigeriodid die radiochemische Ausbeute nicht verdndert und somit keinen
EinfluB auf den Reaktionsmechanismus der Radioiodierung hat (siche Abbildung 3.23).
Derselbe Effekte konnte auch bei Verwendung von Nitrobenzol und Benzoesiure beobachtet
werden (siche Tabelle 3.11). Wenn somit der Reaktionsmechanismus unter n.c.a.
Bedingungen demjenigen bei Trigeriodidzugabe entspricht, d.h. unter ,equimolaren®
Reaktionsbedingungen, so scheint der in Schema 3.3 dargestellte Reaktionsmechanismus aus
der priparativen organischen Chemie auch unter n.c.a. Bedingungen Giiltigkeit zu haben.
Daraus folgt, daB mit hoher Sicherheit auch unter n.c.a. Bedingungen protosolvatisiertes
[*'I]Triflylhypoiodit als Iodierungsspezies angenommen werden kann.

Erwihnenswert ist, daB Blei(IV)acetat- und Cer(IV)triflat-assistierte Radiosynthesen von
[*'IJIodbenzol in TFMSS jedoch nur zu méBigen radiochemischen Ausbeuten von 25 % bzw.
10 % fithren. Offensichtlich ist zur Bildung der iodierenden Spezies ein Mechanismus unter

Einbeziehung von protoniertem N*IS notwendig (siehe Schema 3.3) [225].
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3.3 Vergleich direkter elektrophiler Radioiodierungsmetheden

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei neue Methoden zur n.c.a Radioiodierung von
aromatischen Systemen untersucht. In Tabelle 3.12 ist eine kurze Gegeniiberstellung dieser
Methoden mit bereits in der Literatur beschriebenen elektrophilen n.c.a. Radioiodierungs-
methoden zusammengestellt. Wie nicht anders zu erwarten, sind die radiochemischen
Ausbeuten stark von der Aktivierung der aromatischen Verbindung abhingig, so daB die
Radioiodierung des aktivierten Anisols bei Verwendung aller Methoden leicht moglich ist.
Nur im Falle von NCS in TFMSS kommt es durch die stark aziden und moglicherweise
oxidativen Reaktionsbedingungen zur Zersetzung des Vorldufers und dementsprechend zu
niedrigeren radiochemischen Ausbeuten an [I3 }I]Iodanisol. Jedoch schon bei der
Radioiodierung schwicher aktivierter Benzolderivate wie Toluol oder Benzol ergeben sich
groBe Unterschiede. Wihrend Toluol in TFA durch F, nur noch in geringen radiochemischen
Ausbeuten von etwa 10 % erhalten werden kann [52, 53], ist bei Verwendung von
N-Chloramiden wie N-Chlortetrafluorsuccinimd (NCTFS), Chloramin-T (CAT) oder NCS in
TFAA die Radioiodierung von Toluol gut méglich; nicht aktiviertes Benzol kann allerdings
auch mit diesen Oxidationsmitteln nicht mehr radioiodiert werden [26, 57, 59].

Metallsalze wie TI(CF;CO,);, Pb(OAc)s und Ce(CF3803)4 in TFA eignen sich besser zur
n.c.a. Radioiodierung schwicher aktivierter Benzolderivate als N-Chloramide in TFAA
[62, 63]. Mit Metallsalzen kénnen Toluol und Benzol mit sehr hohen radiochemischen
Ausbeuten markiert werden und im Falle von Cer(IV)triflat ist sogar die Radioiodierung von
schwach deaktiviertem Chlorbenzol mit einer radiochemischen Ausbeute von 35 % gut
moglich. Die hochsten radiochemischen Ausbeuten erhilt man jedoch mit NCS in TFMSS.
Zum ersten Mal konnten mit dieser Methode auch stark deaktivierte Benzolderivate wie
Benzoesdure und Nitrobenzol mit sehr hohen radiochemischen Ausbeuten von etwa 70 %
direkt elektrophil radioiodiert werden.

Bemerkenswert ist, daB wahrscheinlich alle in Tabelle 3.12 dargestellten Methoden
demselben Reaktionsmechanismus iiber in situ gebildetes von [13 1I]Hypoiodit folgen.
Elektrophile Radioiodierungen, die in TFA oder TFAA durchgefiihrt werden, fithren zur
Bildung von [ lI}'I‘riﬂuoracetylhypoiodit als Iodierungsspezies, wohingegen bei Verwendung
von TFMSS [ ‘I]Triﬂylhypoiodit vorliegt, das in seiner protosolvatisierten Form wesentlich
reaktiver ist als ['3 lI]Triﬂuoracetyihypoiodit und daher auch zur n.c.a. Radioiodierung stark

deaktivierter Benzolderivate geeignet ist (siche Kapitel 3.2.4).
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Die Unterschiede der radiochemischen Ausbeuten der in Tabelle 3.12 dargestellten
Benzolderivate, die im Losungsmittel TFA und TFAA radioiodiert wurden, sind bereits fiir
Metallsalz-assistierte Radioiodierungen ausfithrlich in Kapitel 3.1.5 diskutiert worden und
hingen wahrscheinlich offensichtlich damit zusammen, da8 das Oxidationspotential der zur in
situ Oxidation des Radioiodids verwendeten Oxidationsmittel in TFA oder TFAA
unterschiedlich ist, wodurch die Konzentrationen der iodierenden Spezies beeinfluft wird.
Aktivierte Benzolderivate wie Anisol kénnen auch bei niedrigen Konzentrationen der
iodierenden Spezies in hohen radiochemischen Ausbeuten markiert werden, wohingegen zur
n.c.a. Radioiodierung schwicher aktivierter Benzolderivate wie Toluol, Benzol oder
Chlorbenzol hohere Konzentrationen dieser Spezies bendtigt werden. Je hoher also die
Konzentration der durch das Oxidationsmittel erzeugten Iodierungsspezies ist, desto

effektiver ist die Radioiodierungsmethode.
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3.4 Direkte n.c.a. Synthese radiociodierter Tracer

Zur Evaluierung der Anwendbarkeit der neu entwickelten Radioiodierungsmethoden auf
komplexere Arene wurde deren Effektivitit zur Herstellung einiger bekannter Radiotracer
ausgetestet. Bei der Auswahl wurden mit L-o-Methyltyrosin und 15-Phenylpentadecansiure
einerseits Verbindungen verwendet, die schon frither direkt elektrophil markiert werden
konnten, um die neu entwickelten elektrophilen Radioiodierungsmethoden mit den alten
vergleichen zu kénnen. Interessanter sind allerdings Radiotracer, die bisher nicht tiber direkte
elektrophile Methoden zuginglich waren. Daher wurden mit para-Methoxy-N-
methylbenzamid, Dexetimid und L-750,667 Vorldufer gewihlt, die bisher nur mittels
Demetallierungsreaktionen bzw. Cu(l)-unterstiitzten Halogenaustausch markiert werden
konnten. Die Markierung mittels Metallsalzen in TFA sowie NCS in TFMSS erfolgte jeweils

unter den in Kapitel 3.1 und 3.2 beschriebenen optimierten Reaktionsbedingungen.

3.4.1 Radioiodierung von para-Methoxy-N-methylbenzamid

N-Substituierte Benzamide sind als Tumordiagnostika von besonderem Interesse, da sie eine
hohe Anreicherung in Melanomen zeigen. Derivate wie N-[2-(Diethylamino)ethyl]-4-
[123I]iodbenzamid oder 4»-1\’IethoxyuN~~[2-(diet;hylamino)ethyl]~3-[123 Iliodbenzamid wurden
bisher mit radiochemischen Ausbeuten zwischen 80 % und 95 % entweder durch nicht-
isotopen Cu(I)-assistierten Halogenaustausch oder durch elektrophile Demetallierung des

Thalliumvorliufers iodiert [118, 137, 138].

O
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Abbildung 3.26:  3-['ZI]lod-(4-methoxy)-N-[2-(diethylamino)ethyl]benzamid

Der Cu(l)-assistierte Brom-gegen-Radioiodid Austausch wurde in einer Stunde bei 180°C in
Essigsdure durchgefiihrt, wobei N-[2-(Diethy}amin0)ethyl}—4w[123I]iodbenzamid mit einer
radiochemischen Ausbeute von etwa 88 % erhalten wurde. Fir diese Methode bendtigt man
allerdings den bromierten Vorliufer des Benzamids [137, 138]. Die Radioiodierung durch

elektrophile Demetallierung des Thalliumvorldufers wurde mit Trigerzusitzen bei
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Raumtemperatur in TFA durchgefiihrt, wobei als Produkt ausschlieBlich das meta-
Iodbenzamid mit radiochemischen Ausbeuten zwischen 80 % und 98 % erhalten wurde [118].
Um unter n.c.a. Bedingungen zu arbeiten und die Synthese bromierter Vorliaufer zu
vermeiden, wurde die direkte elektrophile Radioiodierung zum Vergleich sowohl mittels
Metallsalzen in TFA wie mit NCS in TFMSS durchgefiihrt. Als Modellverbindung fiir diese
Substanzklasse wurde para-Methoxy-N-methylbenzamid gewdhlt. Unter n.c.a. Bedingungen
konnte para-Methoxy-N-methylbenzamid mittels NCS in TFMSS nach einer Reaktionszeit
von 15 Minuten mit einer radiochemischen Ausbeute von 69,2 + 2 % ausschlieBlich in der
3-Position markiert werden. Die n.c.a. Radioiodierung der nicht aktivierten Verbindung
mittels Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat in TFA war nicht moglich. Allerdings konnten mit
beiden Metallsalzen hohe radiochemische Ausbeuten an 3-[123I]Iod-4~methoxy-N-
methylbenzamid von 74,6 + 1 % (Blei(IV)acetat) und 76,9 + 5 % (Cer(IV)triflat) erhalten
werden, wenn die Markierung unter Zusatz von 1 pmol Trigeriodid durchgefiihrt wurde.

Zusammenfassend ist festzustellen, daB die direkte elektrophile Markierung von para-
Methoxy-N-methylbenzamid mit den neuen Methoden sehr gut mdglich ist. Bei Verwendung
von NCS in TFMSS konnen sogar trigerarme Produkte erhalten werden. Auch wenn der
direkte Vergleich von para-Methoxy-N-methylbenzamid und dem in der Literatur
beschriebenen 4-Methoxy-N-[2-(diethylamino)ethyl]benzamid nicht moglich ist, erkennt
man, da mit beiden neuen Methoden ohne eine Synthese entsprechender Brom- bzw.

Thallium-Vorldufer sehr hohe radiochemische Ausbeuten erreicht werden kénnen.

3.4.2 Radioiodierung von L-o-Methyltyrosin

Die Verwendung von 3-Radioiod-L-a-methyltyrosin (IMT) als Radiopharmakon ist sehr
vielseitig. Es wird unter anderem zur Darstellung von Himtumoren und zur selektiven
Bestimmung des zerebralen Aminosiuretransportes genutzt. Weiterhin nutzt man IMT zur
szintigraphischen Darstellung der Bauchspeicheldriise. L-a-Methyltyrosin (MT) konnte direkt
elektrophil mit radiochemischen Ausbeuten 65 % bis 85 % markiert werden, wobei als Oxi-

dationsmittel Kaliumiodat, CAT und Iodogen™ zum Einsatz kamen [57, 72, 74, 77, 241, 242].

*1
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Abbildung 3.27:  3-["'IJlod- L-0-methyltyrosin

91




Ergebnisse und Diskussion

Die Radiociodierung von MT mittels Kaliumiodat wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur in
0,1 N HCI durchgefiihrt, wodurch IMT mit einer radiochemischen Ausbeute von etwa 65 %
erhalten wurde [77]. Bei Verwendung von CAT und Jodogen™ wurde die Synthese
5 - 10 Minuten bei Raumtemperatur in wéBriger Losung bei pH 7 durchgefiihrt, wobei durch
beide Oxidationsmittel radiochemische Ausbeuten von etwa 80 % erreicht werden [57, 72].
Der Vorteil beider Methoden liegt in den kurzen Reaktionszeiten und den milden
Markierungsbedingungen.

Bei Verwendung von NCS in TFMSS konnte nach einer Reaktionszeit von nur drei Minuten
bei Raumtemperatur IMT mit einer radiochemischen Ausbeute von 75,5 + 2 % erhalten
werden. Bei dieser kurzen Reaktionszeit konnten weder chlorierte Nebenprodukte noch
oxidative Zersetzung des Vorldufers festgestellt werden. Die Metallsalz-assistierte
Radioiodierung von MT fiihrte im Falle von Cer(IV)triflat nach einer Reaktionszeit von
15 Minuten unter n.c.a. Bedingungen nur zu einer radiochemischen Ausbeute von 31,3+2 %
an IMT; die Radioiodierung mittels Blei(IV)acetat war nicht moglich. Die Zugabe von
Trigeriodid zeigte fiir beide Metallsalze keine Verbesserung der radiochemischen Ausbeute.
Die geringen radiochemischen Ausbeuten unter c.a. und n.c.a. Bedingungen sind
wahrscheinlich auf einen oxidativen Abbau der Aminosdure durch die starken
Oxidationsmittel zuriickzufiihren, was einerseits an der Abnahme von IMT bei lidngeren
Reaktionszeiten und andererseits durch die Bildung radioaktiver Nebenprodukte erkennbar
wurde.

Es ist festzustellen, daB trotz der stark aziden Reaktionsbedingungen die mit NCS nach sehr
kurzen Reaktionszeiten erzielte radiochemische Ausbeute an IMT mit denen von CAT,
Iodogen und Iodat vergleichbar ist. Die Metallsalz-assistierten Radioiodierungsmethoden sind

aufgrund der stark oxidativen Reaktionsbedingungen nicht zur Markierung von MT geeignet.

3.4.3 Radiociodierung von 15-Phenylpentadecansiiure (PPA)

Radioiodierte Phenylpentadecansiduren werden als Tracer zur szintigraphischen Darstellung
der Vitalitit des Herzmuskels eingesetzt und konnen durch elektrophile Substitution mit
Natriumnitrit in Schwefelsiure, mittels Cu(I)-assistierten Brom-gegen-Radioiodid Austausch
oder durch elektrophile Demetallierung des Thalliumvorldufers mit radiochemischen
Ausbeuten von etwa 60 % bis 80 % markiert werden [120, 243, 244]. Als schwach aktivierte
aromatische Verbindung eignet sich PPA sehr gut, um die direkte Radioiodierung mit den

beiden neuen Methoden zu testen.
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*J (CH,);s—COOH

Abbildung 3.28:  15-(p-["*'IJlodphenyl)pentadecansaure (IPPA)

Die Markierung von PPA mittels Natriumnitrit in einem Essigsaure/Schwefelsiuregemisch
fand innerhalb von 15 Minuten bei 120°C statt und fiihrte zu einer radiochemischen Ausbeute
von 70 % mit einer ortho/para-Isomerenverteilung von 30 zu 70 [243]. Der Cu(l)-assistierte
Brom-gegen-Radioiodid Austausch wurde in einer Stunde bei 100°C in einem
Ethanol/Wassergemisch bei pH 2,2 durchgefiihrt, wobei radiochemische Ausbeuten von etwa
97 % erreicht wurden [244]. Die Radioiodierung durch elektrophile Demetallierung des
Thalliumvorldufers fiihrte nach 15 Minuten unter Trigerzusatz bei 100°C in TFA zu
radiochemischen Ausbeuten von 60 % bis 80 % [120].

Die hier durchgefiihrte Radioiodierung von PPA mittels NCS in TFMSS fiihrte nach einer
Reaktionszeit von 20 Minuten bei Raumtemperatur zu einer radiochemischen Ausbeute von
37,1 £ 1,8 %. Hohere Ausbeuten an IPPA wurden in diesem Fall bei Verwendung von
Blei(IV)acetat innerhalb einer Reaktionszeit von nur einer Minute mit 70,5 + 3 % und mittels
Cer(IV)triflat innerhalb einer Reaktionszeit von 15 Minuten mit 45,1 + 1,7 % erhalten. Die
aufgrund von Adsorptionseffekten geringere radiochemische Ausbeute an IPPA  bei
Verwendung von Cer(IV)triflat konnte durch Zugabe von Trigeriodid jedoch nur um etwa
10 % gesteigert werden. Die direkte elektrophile Radioiodierung fiihrte in allen Fillen fast
ausschlieBlich zur Bildung von para-IPPA, was auf eine sterische Hinderung der ortho-
Position der PPA bei den neuen Methoden hindeutet.

Man erkennt, daB nur die Blei(IV)-assistierte Radioiodierung von PPA ihnlich hohe
radiochemische Ausbeuten liefert wie die Thallium-Methode oder die direkte elektrophile
Synthese mittels Natriumnitrit. Allerdings kann mit Blei(IV)acetat bei Raumtemperatur
gearbeitet werden. NCS in TFMSS und Cer(IV)triflat in TFA fithren in diesem Fall nur zu
méBigen radiochemischen Ausbeuten. Die héchsten radiochemischen Ausbeuten werden
jedoch durch den Cu()-assistierten Brom-gegen-Radioiodid Austausch erhalten, wobei in

diesem Fall zunéchst der Bromvorldufer synthetisiert werden mus8.
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3.4.4 Radioiodierung von (S)-(+)-3-Phenyl-3-[(1-phenylmethyl)-4-piperidinyl]-2,6-
piperidindion (Dexetimid)

4-Radioioddexetimid wurde zur Darstellung von muskarinischen cholinergen Rezeptoren im
Gehirn entwickelt und dient zur Untersuchung der Alzheimerschen Krankheit [245]. Zur
n.c.a. Radioiodierung hat man Trimethylsilylbenzylbromid mittels NCS in Essigsdure
markiert und das gereinigte Produkt 4-['*TJlodbenzylbromid in Acetonitril bei 60°C mit
Norbenzyldexetimid zum markierten Endprodukt mit einer radiochemischen Ausbeute von
etwa 55 % umgesetzt. Die direkte elektrophile Demetallierung des Trisilylvorldufers von
Dexetimid mittels CAT in TFA bei Raumtemperatur ist jedoch mit hoherer radiochemischer
Ausbeute von etwa 75 % ebenfalls moglich [116]. Die direkte Radioiodierung mit z.B. CAT,
Todogen etc. war bisher aufgrund der nicht aktivierten Phenylgruppen des Dexetimids

unmoglich.

*1

Abbildung 3.29: (S)-(+)-3-Phenyl-3-[(1-(p-[ B Iodphenylmethyl))-4-piperidinyl]-
2,6-piperidindion (4~[13 1I]Ioddc:xetimid)

Die direkte n.c.a. Radioiodierung von Dexetimid mit NCS in TFMSS zu 4-["3'TJloddexetimid
erfolgte mit einer radiochemischen Ausbeute von 38,7 + 3 % nach einer Reaktionszeit von
2 Stunden bei Raumtemperatur. Dabei entstand mit einer radiochemischen Ausbeute von etwa
15 % ein Nebenprodukt mit einer etwas kiirzeren HPLC Retentionszeit, bei dem es sich um
2-[*'TJloddexetimid handeln kénnte. Da jedoch kein Standard an 2-loddexetimid zur
Verfiigung stand, konnten keine eindeutigen Aussagen zur Identitit getroffen werden.

Die Radioiodierung durch Verwendung von Metallsalzen in TFA war sowohl trdgerarm als
auch mit Jodidtriger nur mit radiochemischen Ausbeuten zwischen 5 % und 10 % mdglich.
Eine oxidative Zersetzung des Vorldufers konnte nicht beobachtet werden, da aus den HPLC
Chromatogrammen ersichtlich wurde, da weder radioaktive noch inaktive Nebenprodukte
gebildet wurden. Ferner wurden etwa 80 % bis 90 % nicht umgesetztes Radioiodid

wiedergefunden, was darauf hindeutet, daB die Oxidation des Radioiodids durch die
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Metallsalze aufgrund komplexierender Wechselwirkungen mit dem Vorldufer gehemmt ist

B Trifluoracetylhypoiodit durch Wechselwirkungen mit

oder daB die iodierende Spezies [
den funktionellen Gruppen der Verbindung an der Radioiodierung gehindert wird.

Zusammenfassend ist festzustellen, daB Uber die Demetallierungsreaktion des
Organosiliciumvorlaufers wesentlich héhere radiochemische Ausbeuten erzielt werden als
durch die direkte Radioiodierung mit NCS in TFMSS. Allerdings ist gerade in diesem Fall die
Herstellung des Organosiliciumvorldufers sehr aufwendig, so daB die Markierung mittels

NCS eine Alternative darstellen kann. Desweiteren war es bisher nicht moglich, Dexetimid

direkt zu markieren.

3.4.5 Radioiodierung von 3-([4-Phenyl-piperazin-1-yl]-methyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-
pyridin (L.-750,667)

3-([4-Phenyl-piperazin-1-yl]-methyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin ist ein Antagonist mit einer
hohen Affinitit und Selektivitit fiir den Dopamin-D4 Rezeptor und soll zur Untersuchung der
Schizophrenie eingesetzt werden [246]. Die Radiosynthese fiir in vitro Studien erfolgte bisher
iiber eine isotope Iodaustausch-Reaktion [247]. Eine direkte elektrophile Radioiodierung von

L-750,667 mit den klassischen Methoden ist bisher nicht méglich.

- [
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Abbildung 3.30:  3-([4-(p-["*'IJlodphenyl)-piperazin-1-y1]-methyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-
pyridin ([**'IJTod-L-750,667)

Die direkte elektrophile Radioiodierung war auch in diesem Fall nur bei Verwendung von
NCS in TFMSS moglich. Das radioiodierte Produkt konnte mit dieser Methode innerhalb
einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei Raumtemperatur mit einer radiochemischen Ausbeute
von 37,8 £ 5 % erhalten werden.

Aufgrund azider Reaktionsbedingungen ist der N,N-Dialkylanilinrest der Verbindung
L-750,667 extrem deaktiviert, wodurch die Radiosynthese mittels Metallsalzen in TFA unter
n.c.a. Bedingungen wie auch durch Zugabe von Trigeriodid nicht méglich war.

Durch die Verwendung von NCS in TFMSS war erstmalig die direkte Radioiodierung von

L-750,667 moglich. Da bei der in der Literatur beschriebenen Markierung mittels isotopem
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Iodaustausch keine Angaben iber Reaktionsbedingungen oder radiochemische Ausbeute

gemacht wurden, ist eine Bewertung dieses Ergebnis nicht méglich.

Zusammenfassend ist festzustellen, daB die direkte elektrophile Radioiodierung der in den
Kapiteln 3.4.1 — 3.4.5 beschriebenen Radiotracer mittels Metallsalzen in TFA sowie NCS in
TFMSS gut moglich ist. Trotz der stark aziden Reaktionsbedingungen bei Verwendung von
NCS in TFMSS sind para-Methoxy-N-methylbenzamid, MT, Dexetimid und L-750,667 mit
befriedigenden bis guten radiochemischen Ausbeuten markierbar. Der Vorteil der Methode
besteht darin, daB erstmalig auch Tracer mit nicht aktivierten Phenylresten einfach direkt
markiert werden kénnen. Die elektrophile Markierung mittels Metallsalzen fiihrt bei schwach
aktivierten Verbindungen wie para-Methoxy-N-methylbenzamid und PPA zu hohen
radiochemischen Ausbeuten. Nicht aktivierte Tracer wie Dexetimid und L-750,667 oder
oxidationsempfindliche Vorldufer wie MT sind mit dieser Methode nicht markierbar.

Gerade zur Evaluierung neuer Radiotracer ist es giinstig, diese zundchst mit moglichst
einfachen Methoden verfiigbar zu machen. Die direkten elektrophilen Markierungsmethoden
sind aufgrund der einfachen, schnellen Durchfiihrungbarkeit, ohne aufwendige Synthesen
metallorganischer oder halogenierter Vorldufermolekiile am besten geeignet, auch wenn
durch andere Methoden unter Umstinden hohere radiochemische Ausbeuten erzielt werden
konnen. Falls sich fiir den neuen Radiotracer eine Eignung heraustellt, konnen {ber
Demetallierungsreaktionen oder Cu(D)-unterstiitzten Halogenaustauschreaktionen die

radiochemischen Ausbeuten fiir eine Routineherstellung gegebenenfalls optimiert werden.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Verwendete Chemikalien und Charakterisierungsmethoden

Die verwendeten Chemikalien und Losungsmittel fiir die im Rahmen dieser Arbeit
durchgefiihrten Synthesen sind in Tabelle 4.1 aufgefithrt. Wenn nicht anders angegeben,

wurden die Chemikalien direkt und ohne weitere Vorbehandlung eingesetzt.

Tabelle 4.1: Eingesetzte Chemikalien und Losungsmittel

Verbindung Hersteller Qualitit
Acetonitril Merck zur Analyse
Aktivkohle Merck zur G.C.
Anilin Fluka p.a.
p-Anisolylchlorid Fluka 297 %
Argon Messer Griesheim 99,99 %
Benzamid Aldrich 99 %
Benzoesdure Aldrich zur Analyse
Benzol Aldrich 99%
Butyllithium (in Hexan) Aldrich 1.6 M
Blei(IV)acetat Aldrich 99,99 %
Cer(IV)triflat Aldrich 98 %
Chloramin-T Merck zur Synthese
Chlorbenzol Aldrich 99 %
2-Chloriodbenzol Aldrich 99 %
3-Chloriodbenzol Aldrich 98 %
4-Chloriodbenzol Aldrich 99 %
N-Chlorsuccinimid Aldrich 98 %
Diisopropylethylamin Fluka p.a.
Dichlormethan Merck p.a.
Diethylether Merck zur Analyse
N,N-Dimethylanilin Fluka 99 %
Dioxan Merck zur Analyse
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Tabelle 4.1 Fortsetzung:

Eingesetzte Chemikalien und Losungsmittel

Verbindung Hersteller Qualitat
Eisen(II)bromid Aldrich 98 %
Essigsdure Riedel-de Hien p.a. 98 %
Ethylacetat Riedel-de Hiden absolut
Ethanol Riedel-de Héen zur Analyse
Helium Messer Griesheim 6.0

Heptan Fluka 99,5 %
Hexan Merck zur Synthese
Tod, doppelt sublimiert Merck zur Analyse
Iodogen™ Pierce zur Synthese
2-Todanisol Aldrich 98 %
3-lodanisol Aldrich 99 %
4-Todanisol Aldrich 99 %
2-lodbenzoesdure Aldrich 98 %
3-Todbenzoesédure Aldrich 98 %
4-lodbenzoesdure Aldrich 98 %
Iodbenzol Aldrich 98 %
2-Iodnitrobenzol Aldrich 98 %
3-Todnitrobenzol Aldrich 99 %
4-lodnitrobenzol Aldrich 98 %
2-Iodphenol Aldrich 98 %
3-lodphenol Aldrich 98 %
4-Iodphenol Aldrich 99 %
N-Iodsuccinimid Aldrich 95 %
2-Todtoluol Aldrich 98 %
3-Iodtoluol Aldrich 99 %
4-Todtoluol Aldrich 99 %
Kaliumdichromat Merck p.a.
Kaliumpermanganat Merck p.a.
Mangan(II)acetat Aldrich 97 %
Methanol Riedel-de Héien zur Analyse
Methylamin Fluka zur Synthese
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Tabelle 4.1-1 Fortsetzung: Eingesetzte Chemikalien und Lasungsmittel

Verbindung Hersteller Qualitit
L-a-Methyltyrosin Aldrich 98%
Natriumborhydrid Fluka 97%
Natriumhydroxid Merck 97%
Natriumhydrogencarbonat Merck p.a.
Natriumiodid Merck 99 %
Natriumpyrosulfit Fluka p.a.
Natriumsulfat Merck p.a.
Nitrobenzol Fluka p.a.
Phenol Merck zur Analyse
Ruthenium(IiT)chlorid Aldrich 97 %
Salzsdure Riedel-de Hien p.a.
Silbertriflat Fluka 98 %
Tetrahydrofuran Merck p.a.
Thalliumtrifluoracetat Aldrich techn.
Toluol Merck p.a.
Triethylamin Aldrich 99 %
Trifluoressigsiure Merck p.a.
Trifluormethansulfonsiure Fluka 98 %
Wasserstoffperoxid Merck 30 %

Die Verbindungen 2-Iodbenzamid, 3-Iodbenzamid, 4-Iodbenzamid, 3-lod-L-o-methyltyrosin,
15-(Phenyl)pentadecanséure, 15-(p-Iodphenyl)pentadecansiure, Dexetimid, 4-Joddexetimid,
3-([4-Phenyl-piperazin-1-yl]-methyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin  und 3-([4-(p-Iodphenyl)-
piperazin-1-yl}-methyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin waren von fritheren Studien im Haus
vorhanden. Sie wurden nach entsprechender HPLC-chromatographischer Kontrolle fiir die

verschiedenen Radiosynthesen bzw. -analysen verwendet

Natrium[ " lI]i«t)didlésung (IBS 30) wurde von Amersham Buchler bezogen. Das Radioisotop
wurde als Radioiodid in alkalischer NaOH-Lésung mit  einer spezifischen
Volumenradioaktivitit von 1,84 - 10° [Bg/ml] angeliefert und sofort unter Inertgas gesetzt.

Aliquote dieser Losung wurden ohne weitere Behandlung zur Markierung verwendet.

99




Experimenteller Teil

Die Charakterisierung der synthetisierten Ausgangs- und Referenzsubstanzen erfolgte durch
'"H-NMR- und IR-Spektroskopie sowie mittels Massenspektrometrie. AuBerdem wurden die
Schmelzpunkte der einzelnen Verbindungen ermittelt. Fiir diese Untersuchungen standen

folgende Gerite zur Verfiigung:

'H-NMR-Spektroskopie
Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte mit einem 200 MHz-Gerit der Firma Brucker
(Typ Avance-200). Die chemische Verschiebung ist in § (ppm) angegeben.

IR-Spektroskopie
Zur Aufnahme der IR-Spektren wurde ein Gerdt der Firma Shimadzu (Typ IR-460)
verwendet. Alle Verbindungen wurden als Kaliumbromid-PreBling oder in Dichlormethan

VEImMeESsen.

Schmelzpunktbestimmung
Die Aufnahme erfolgte mit einem Gerét der Firma Mettler (Typ FP 61). Die angegebenen

Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Massenspektrometrie

Die Aufnahme erfolgte mit einem Gerét der Firma Thermoquest (Typ Automass Multi III).
Die Proben wurden entweder mittels gaschromatographischer Kopplung (LC/MS-Mode)
durch das Electrospray-Verfahren in die Gasphase iiberfilhrt und anschlieBend durch
Detektion positiver Ionen vermessen (Cone-Spannung 38 V) oder direkt durch

ElektronenstoBionisation bei einer Elektronenenergie von 70 eV ionisiert und analysiert.
Aktivitdtsbestimmung

Die Radioaktivitit wurde in einem Gammacounter der Firma Packard (Typ Minaxi vy, Auto-

Gamma 5000 Series) gemessen.

Auf die im Rahmen der [13II]Iod-Iodierungen zu analytischen und priparativen Zwecken

eingesetzten Chromatographieverfahren wird in Kapitel 4.4 eingegangen.
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4.2 Darstellung der Referenzverbindungen und Markierungsvorliufer

4-Methoxy-N-methylbenzamid [nach 248]

Eine Losung von 1,7 g (10 mmol) Anisolylchlorid in 20 ml abs. Acetonitril wird bei 0°C
innerhalb von 30 Minuten zu 100 ml (80 mmol) einer 8 M Losung von Methylamin in
Ethanol getropft. Man taut iiber Nacht auf und evaporiert das Losungsmittel im Vakuum. Der
Riickstand wird zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wird mit je 50 ml
einer ges. Natiumhydrogencarbonat-Lésung ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen, iiber
Natiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Man erhilt 4-Methoxy-N-
methylbenzamid als weiBle Kristalle in quantitativer Ausbeute.

Smp.: 120,2°C (Lit.: 120°C [249])

'"H-NMR (CDCls): 3 ppm (d, 3H, N-CHs), 3,9 ppm (s, 3H, O-CHj3), 6,2 ppm (s, 1H, NH),
6,9 - 7,9 ppm (m, 4H, C4Hy)

IR (KBr, cm™): 3350, 2835, 1934, 1624, 1603, 1557, 1507, 1409, 1253, 1030, 847

MS (m/z): M" = 165, 135 (M" - 30), 107 (M" 135 — 28), 92 (M* 107 - 15), 77 (M* 107 - 30)

2-lod-4-methoxy-N-methylbenzamid [nach 249, 250]

Unter Argon werden 0,5g (3 mmol) 4-Methoxy-N-methylbenzamid in 10 ml abs.
Diethylether gelost und zum RiickfluB erhitzt. Zu der Lésung werden innerhalb von
10 Minuten 5 ml (8 mmol) einer 1,6 M Losung von Butyllithium in Hexan zugetropft und die
Mischung 45 Minuten am RiickfluB gerithrt. AnschlieBend tropft man langsam eine Losung
von 1,6 g (6 mmol) Iod in 10 ml abs. Diethylether hinzu und erhitzt zum RiickfluB. Nach
2 Stunden wird die Reaktion abgebrochen und die Losung mit 20 ml Wasser versetzt. Die
Etherphase wird abgetrennt, die wiBrige Phase dreimal mit 50 ml Diethylether gewaschen
und die vereinigten Etherphasen mit je 50 ml Wasser, verdiinnter Natriumthiosulfalt-Lésung
und Wasser gewaschen. Man trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat und entfernt
das Losungsmittel. Der Riickstand wird in der Wérme in wenig Essigsdureanhydrid geldst und
das Produkt durch Zugabe von n-Hexan ausgefillt. Man erhidlt 0,1 g (10 %) an 2-Iod-4-
methoxy-N-methylbenzamid als weile Kristalle.
Smp.: 132,7°C
'H-NMR (CDCls): 3 ppm (d, 3H, N-CH3), 3,8 ppm (s, 3H, O-CHs), 5.8 ppm (s, 1H, NH),
6,9 — 7,3 ppm (m, 3H, C4H3)
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IR (CHCI3, cm™): 3275, 1877, 1630, 1590, 1556, 1406, 1022, 820
LC/MS-Mode (m/z): (M* + 1 =292)

3-lod-4-methoxy-N-methylbenzamid [nach 98, 104]

Unter Argon werden 3 g (5,5 mmol) Thallium(IIDtrifluoracetat in 10 ml Trifluoressigsdure
gelost. Die Losung wird mit 1g (6,6 mmol) 4-Methoxy-N-methylbenzamid versetzt und
72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend gibt man eine Losung von 7,66 g
(46 mmol) Kaliumiodid in 15 ml Wasser hinzu, 148t 15 Minuten bei Raumtemperatur rithren
und versetzt die Losung mit 1 g Natriumbisulfit. Nach weiteren 15 Minuten wird der
Niederschlag abfiltriert und griindlich mit Aceton gewaschen. Nach Entfernen des
Losungsmittels erhdlt man 0,9g (50 %) 3-lod-4-methoxy-N-methylbenzamid als weiBe
Kiristalle.

Smp.: 143,6°C

'"H-NMR (DMSO): 2,7 ppm (d, 3H, N-CH3), 3,9 ppm (s, 3H, O-CH3), 7 - 8,3 ppm (m, 3H,
C4Hj), 8,5 ppm (s, 1H, NH)

IR (KBr, cm™): 3335, 1914, 1805, 1628, 1597, 1557, 1487, 1407, 1273, 1044, 815

MS (m/z): M* =291, 261 (M* - 30), 106 (M" 261 — 127 — 28), 91 (M* 106 — 15), 76 (M* 106 —
30)
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4.3 Trigerarme Radiosynthesen

Alle Radiosynthesen werden in QuarzglasgefiBen mit Isogewinde (GL 14) durchgefiihrt. Die
GeféBe sind mit teflonbeschichteten Magnetriihrstibchen versehen und haben einen
Innendurchmesser von 11 mm und eine Héhe von 60 bzw. 30 mm. Als VerschluB werden
teflonbeschichtete  Septen eingesetzt. Die Reaktionstemperatur  wird durch ein
Kontaktthermometer gesteuertes Olbad eingestellt. Als Inertgas wird Argon verwendet, das
tiber eine Kaniile zugefiihrt werden kann. Aliquots der Reaktionslosung werden iiber das

Septum mit einer Hamiltonspritze enthommen und mittels Radio-HPLC untersucht.

4.3.1 Radiosynthesen mittels Metallsalzen in TFA

'Mlodid werden unter wasserfreien Bedingungen unter Inertgas

Alle Synthesen mit n.c.a. [
ausgefithrt. Daher wird im ersten Schritt die eingesetzte wiBrige [ II]Iodidltisung mit 25 pl
einer Losung aus 50 mM Natriumbisulfit in 200 mM NaOH versetzt und innerhalb 5 Minuten
mit einem Argon-Gasstrom getrocknet. Im Falle TFA-16slicher Metallsalze werden zusitzlich
5 pl (1 pmol) einer Losung aus 200 mM Natriumbromid in 2N NaOH hinzugegeben, um die
Bildung radioaktiver Nebenprodukte zu vermeiden (siehe Kapitel 3.1.2), worauf jedoch
verzichtet wird, wenn die Radiosynthese mittels Zugabe von Iodidtrdger durchgefiihrt wird.
Die Verwendung der alkalischen Bisulfitiosung wihrend der Trocknung dient der

P!-Verlusten, die einerseits durch Bildung von fliichtigem ["*'IJHI und

Vermeidung von
andererseits durch Oxidation des Radioiodids zu ebenfalls flichtigem ["*'I]I, auftreten

konnen. Ublicherweise wird mit 2 pl (1 MBq [= 27 pCi]) "*'I-Radioiodidlosung gearbeitet.

TFA-losliche Metallsalze

Definierte Mengen der aromatischen Modellverbindung und des Metallsalzes werden in je
150 pl TFA nacheinander in ein ReaktionsgefiB gegeben, in dem das Radioiodid nach dem
oben beschriebenen Verfahren vorgelegt ist. Die Losung wird eine bestimmte Reaktionszeit
bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Analyse der Reaktion werden 20 pl Proben entnommen, in
150 pl THF gegeben und nach 3 Minuten mit einem Uberschuf an in wiBriger NaOH
gelostem Reduktionsmittel versetzt. Bevor die Probe mittels Radio-HPLC analysiert wurde,
erfolgte eine Neutralisation mit Essigsdure (siehe Tabelle 4.2). Im Falle einer Radio-GC

Analyse wird die in THF befindliche Probe nach 3 Minuten mit Diisopropylethylamin

103




Experimenteller Teil

neutralisiert. Wenn nicht anders beschrieben (siehe Kapitel 3.1.1) wird zur Analyse des
Reaktionsgemisches mittels Radio-HPLC das in Tabelle 4.2 aufgefithrte Schema 1 und fiir

Radioanalysen mittels Radio-GC das Schema 4 verwendet.

TFA-uniosliche Metallsalze

Eine definierte Menge des festen Metallsalzes wird in ein Reaktionsgefdl gegeben, in dem
das Radioiodid nach dem oben beschriebenen Verfahren vorgelegt ist und mit einer
definierten Menge der aromatischen Modellverbindung in 300 pl TFA versetzt. Die
Radiosynthese und die Probenaufarbeitung erfolgt wie fiir TFA-16sliche Metallsalze
beschrieben (siehe Tabelle 4.2).

Die optimalen Reaktionsbedingungen fiir Metallsalz-assistierte Radioiodierungen sind in

Kapitel 3.1.5 angegeben.

Tabelle 4.2: Schemata der Probenaufarbeitung Metallsalz-assistierter Radioiodierungen

Schema 1 Schema 2 Schema 3 Schema 4 Schema 5

150 pl THF 150 pl THF 150 p1 THF 150 p1 THF 150 pl THF
Wartezeit: 3 min ~ Wartezeit: 3 min  Wartezeit: 3 min  Wartezeit: 3 min
150 pl alkalische 150 pl alkalische 150 pl 2N NaOH 110 pl Diiso-

NaBH;CN*? Na,S,05* propylethylamin
Wartezeit: 3 min ~ Wartezeit: 3 min  Wartezeit: 3 min

15 pl Essigsdure 15 pl Essigsdure 15 pl Essigséure

2 Konzentration der Reduktionsmittel: 50 mM in 2 N NaOH

Radiosynthesen zur Analyse des Nebenprodukts

Die Radiosynthesen erfolgten nach dem fiir TFA-losliche Metallsalze beschriebenen
Verfahren ohne Zugabe aromatischer Modellverbindungen. Zur Radioiodierung wird eine
Losung aus 50 mM (7,5 pmol) des Oxidationsmittels in 300 pl TFA 15 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Die zur Radiosynthese verwendeten Oxidationsmittel sind oben in

Tabelle 3.4 aufgefiihrt.
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4.3.2 Radiosynthesen mittels NCS in TFMSS

Eine definierte Menge NCS wird in ein ReaktionsgefdB gegeben und mit einer definierten
Menge der aromatischen Modellverbindung in 500 pl TEMSS versetzt. AnschlieBend werden
2pl (1MBq [=27 pCi]) wibrige [° 1I]Iodidléisung mittels einer Hamiltonspritze
hinzugegeben und die Losung fiir eine bestimmte Reaktionszeit bei einer definierten
Temperatur geriihrt. Zur Analyse der Reaktion werden 20 pl Proben entnommen, in 150 pl
THF oder H,O gegeben und nach 3 Minuten mit einem UberschuB an in wiBriger NaOH
gelostem Reduktionsmittel versetzt. Bevor die Probe analysiert wurde, erfolgte eine
Neutralisation mit Essigsiure (siche Tabelle 4.3). Wenn nicht anders beschrieben {(siehe
Kapitel 3.2.1) wird zur Analyse des Reaktionsgemisches mittels Radio-HPLC oder Radio-GC
immer das in Tabelle 4.3 gezeigte Schema 6 mit THF verwendet. Die optimalen

Reaktionsbedingungen sind oben in Tabelle 3.11 angegeben.

Tabelle 4.3: Schemata der Probenaufarbeitung fiir Radioiodierungen mittels NCS in TFMSS

Schema 6 Schema 7 Schema 8 Schema 9

150 pl THF oder H,O 150 pl THF oder H,O 150 pl THF oder H,O 150 pl THF oder H,O

Wartezeit: 3 min Wartezeit: 3 min Wartezeit: 3 min

150 p1 alkalische 150 pl alkalische 150 pl 2N NaOH
Na,S,05? NaBH;CN*®

Wartezeit: 3 min Wartezeit: 3 min Wartezeit: 3 min

15 pl Essigséure 15 pl Essigsédure 15 pl Essigsaure

 Konzentration der Reduktionsmittel: 50 mM in 2 N NaOH

4.3.3 Radiosynthesen ausgewiihlter Tracer

Radiosynthesen mittels Blei(IV Jacetat und Cer(IV Jtriflat

Die Radiosynthese erfolgt nach dem unter Kapitel 4.3.1 beschriebenen Verfahren bei
Raumtemperatur. Zur Radioiodierung werden Losungen aus 45mM (6,75 pmol)
Blei(IV)acetat und 50 mM (7,5 pmol) Vorlduferverbindung in jeweils 150 pl TFA oder
22,5 pmol festes Cer(IV)triflat und eine Losung aus 25 mM (7.5 pmol) Vorlauferverbindung
in 300 nl TFA verwendet.
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Radiosynthesen mittels NCS in TFMSS

Die Radiosynthesen erfolgen nach dem unter Kapitel 4.3.3 beschriebenen Verfahren bei
Raumtemperatur. Es werden 2 g (15 pmol) NCS mit 500 pl einer 1 M (0,5 mmol) Losung der
Vorlduferverbindung in TFMSS umgesetzt.

Die an den aromatischen Modellverbindungen bestimmten optimalen Reaktionsbedingungen
wurden zur Markierung der in Kapitel 3.4 beschriebenen Biomolekiile angewandt und sind in

Tabelle 4.4 zusammengefaBt.

Tabelle 4.4: Reaktionsbedingungen zur Synthese der beschriebenen Radiotracer

Ce(CF;803)s in TFA Pb(OAc)s in TFA NCS in TFMSS

3—[’3 lI}Iod-4—methoxy- Reaktionszeit: 15 min Reaktionszeit: 15 min Reaktionszeit: 15 min

N-methylbenzamid 1 pmol Nal 1 pmol Nal n.c.a. Synthese
3-[®'Jlod- L-a-  Reaktionszeit: 15 min  Keine Markierung  Reaktionszeit: 3 min
methyltyrosin n.c.a. Synthese moglich n.c.a. Synthese

15-(p-[*'TJlodphenyl) Reaktionszeit: 1 min Reaktionszeit: 15 min Reaktionszeit: 15 min

pentadecanséiure n.c.a. Synthese n.c.a. Synthese n.c.a. Synthese

4-["'JIoddexetimid Keine Markierung Keine Markierung Reaktionszeit: 2 h
moglich moglich n.c.a. Synthese

[mI}Iod-L—750, 667 Keine Markierung Keine Markierung  Reaktionszeit: 15 min

moglich moglich n.c.a. Synthese
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4.4 Analytische Verfahren

44.1 Radiohochleistungsﬂﬁssigkeitschromatographie

Alle Reaktionsgemische der Radiosynthesen wurden mit Hilfe der Radio-
Hochleistungsﬂiissigkeitschromatographie (HPLC, High Performance Liquid Chromato-
graphy) oder der Radio-Gaschromatographie aufgetrennt und analysiert (vergleiche
Kapitel 4.4.2). Die zweifelsfreie Zuordnung der trigerarmen markierten Verbindungen gelang
durch Vergleich der Retentionszeiten der radioaktiven Peaks mit den durch UV-Detektion
bestimmten Retentionszeiten der makroskopischen Standards.

Das HPLC-System bestand aus einer HPLC-Pumpe (Fa. Knauer, Typ 64) und einem UV/VIS-
Photometer (Fa. Knauer) mit konstanter Wellenlinge von 254 nm. Zur Probenaufgabe wurde
ein Rheodyne-Injektor (Typ 7125) mit einer Probenschleife von 500 pl eingesetzt. Die
kontinuierlichen Radioaktivititsmessungen erfolgten mittels eines Nal(TD)-
Bohrlochkristalldetektor (EG&G Ortec) mit dazugehdrendem Photomultiplier (EG&G Ortec,
Modell 276 Photomultiplier Base), welcher dem UV/ VIS-Detektor nachgeschaltet wurde. Die
Bestimmung der radiochemischen Ausbeute erfolgte mit Hilfe von drei Aliquots gleichen
Volumens aus der MeBprobe. Hierzu war zwischen der Trennsiule und UV/VIS-Detektor ein
zweiter Injektor mit Probenschleife von 200 pl angeordnet, um Adsorptionsverluste auf der
Trennsiule auszuschlieBen.

Das UV/VIS-Photometer und der Nal(T1)-Bohrloch Szintillationsdetektor waren mit einem
PC verbunden, welcher durch eine Software (Ramona) der Firma Nuklear Interface
(Datentechnik fiir StrahlenmeBgerite GmbH) quantitative Aussagen der MeBdaten
ermoglichte.

Die zur Trennung verwendeten Siulen sind in Tabelle 4.5 zusammengestellt.

Tabelle 4.5: Zusammenstellung der zur Radio-HPLC-Trennung verwendeten Siulen

Nr. GréB8e* [mm] Flow [ml/min] Material Hersteller

S1 250 x 4 1,0 Multosorb RP 18-7 CS-Chromatographieservice, Diiren
S2 250x 4 1,0 Cyclobond III Alltech (Astech)

S3 150 x 4.6 1,0 Cosmosil 5 NPE Waters

S4 125x 8 50 ODS-3 CS-Chromatographieservice, Diiren

*GroBenangaben: Linge x Innendurchmesser
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Fiir die Bestimmung der radiochemischen Gesamtausbeuten der radioiodierten Arene (Summe
aller Isomeren) wurde Sidule S1 verwendet. Die Isomerenverteilung der radioiodierten
aromatischen Modellverbindungen wurden mit den Sdulen S1 - S3 bzw. mittels Radio-GC
ermittelt (Kapitel 4.4.2). S3 und S4 wurden ausschlieBlich zur Bestimmung der
radiochemischen Ausbeuten der isomeren {1311]Iodnitr0benzcle bzw. von 4~{13 ‘I]Ioddexetimid
verwendet. Alle Trennungen wurden bei Raumtemperatur unter isokratischen Bedingungen
durchgefiihrt. In Tabelle 4.6 sind die k"-Werte der Edukte und ihrer isomeren Iodderivate mit

den entsprechenden Trennbedingungen zusammengefalt.

Tabelle 4.6: k“-Werte und HPLC-Trennbedingungen der Referenzverbindungen

Verbindung Saule Eluens (v/v) k'-Wert
Anisol St 0,2
. MeOH/H,O
2-Todanisol S1 2,5
. (70/30)
3-, 4-Todanisol S1 4,0
Toluol S1 MeOH/H,O 0,5
2-, 3-, 4-Todtoluol S1 (80/20) 2,5
Phenol S1 0,6
MeOH/H,0O
2-Iodphenol S1 3.8
(50/50)
3-, 4-Todphenol S1 5,5
Phenol S2 CH;CN/HO/ 0,7
2-lodphenol* S2 Triethylammoniumacetat 2,5
3-Iodphenol* S2 (10/89/1) 3,3
4-Todphenol* S2 pH7 4,4
Chlorbenzol S1 1.6
2-Chloriodbenzol S1 MeOH/H,O 4,9
3-Chloriodbenzol S1 (70/30) 6,6
4-Chloriodbenzol Si 6,0
Benzamid Si 0,8
. MeOH/H,0
2-lodbenzamid S1 1,1
. (40/60)
3-, 4-Iodbenzamid S1 4.8
Benzamid S2 CH;CN/H,O/ 1,4
2-lodbenzamid S2 Triethylammoniumacetat 1,8
3-Todbenzamid S2 (10/89/1) 5,0
4-Todbenzamid S2 pH7 6,5
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Tabelle 4.6 Fortsetzung:

k’-Werte und HPLC-Trennbedingungen der Referenz-

verbindungen
Verbindung Séule Eluens (v/v) k™-Wert
Benzoesdure S1 0,3
2-Iodbenzoesiure S1 MeOH/H-0 0,6
3-, 4-Todbenzoesiure S1 (40/60) 4,0
Benzoesdure S2 CH;CN/H,0/ 0,7
2-Iodbenzoesiure S2 Tfiethylammoniumacetat 0,9
3-lodbenzoesiure S2 (10/89/1) 2,6
4-Jodbenzoesiure S2 pH7 3.4
Nitrobenzol S1 0,6
2-Iodnitrobenzol S1 MeOH/H:0 1,2
3-, 4-Iodnitrobenzol S1 (70/30) 2.3
Nitrobenzol S3 1,3
2-Iodnitrobenzol S3 MeOH/H,O 1,7
3-Iodnitrobenzol S3 (70/30) 2,1
4-Todnitrobenzol S3 2,6
Benzol S1 MeOH/H,0 0,5
lodbenzol S1 (805/15) 1,2
Benzol St MeOH/H,0O 0,4
Iodbenzol S1 (80/20) 2,7
Benzol 51 MeOH/H,0 1.5
Iodbenzol S1 (70/30) 3,7
Benzol S1 MeOH/H,0 7.3
Iodbenzol S1 (50/50) 22,5
Benzol 52 MeOH/H,0O 0,8
lodbenzol S2 (40/60) 13
4-Methoxy-N- S1 0.8
methylbenzamid
2-Iod-4-methoxy-N- S1 MeOH/H,O 1.5
methylbenzamid (40/60)
3-Iod-4-methoxy-N- Si 3,4

methylbenzamid
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Tabelle 4.6 Fortsetzung: k -Werte und HPLC-Trennbedingungen der Referenz-

verbindungen
Verbindung Sédule Eluens (v/v) k*-Wert
L-a-Methyltyrosin S1 H,O/EtOH/AcOH (87,5/10/2,5) 0,4
3-Tod-L-0-methyltyrosin S1 0,04 N Ammoniumacetat 0,9
15-(phenyl)penta- S1 1,8
decanséure
15-(p-Todphenyl)- s1 ACN/H,0O/AcOH (89,9/10/0,1) 33
pentadecansiure
Dexetimid S4 ACN/H,0 (50/50) 0,3
4-Toddexetimid S4 0,1 N Ammoniumacetat 2,5
L-750, 667 S1 MeOH/H,0 (70/30) 1,7
Tod-L-750, 667 S1 0,1 N Ammoniumformiat 7.7

* Peaks nicht vollstindig voneinander getrennt

4.4.2 Radiogaschromatographie

Der verwendete Gaschromatograph war ein mit Wiarmeleitfahigkeitsdetektor (WLD)
ausgestatteter ,HP 6890 Series“ der Firma Hewlett Packard. Der Nachweis der
Referenzverbindung erfolgte tiber den WLD, welcher an einem PC mit MeBwerterfassungs-
und Auswerteprogramm (Ramona) der Firma Nuklear Interface (Datentechnik fiir
StrahlenmeBgerite GmbH) angeschlossen war. Das radioaktive Produkt wurde an Aktivkohle
adsorbiert [251], um so dessen Radioaktivitit in einem Gammacounter der Firma Packard
(Typ: Minaxi 7y, Auto-Gamma 5000 Series) zu messen. Zur Bestimmung der radiochemischen
Ausbeute wurden jeweils drei Aliquots gleichen Volumens aus der MeBprobe in ein mit
Aktivkohle gefiilltes Rohrchen gegeben. Die adsorbierte Aktivitit wurde so unter den
gleichen geometrischen Bedingungen gemessen wie die gaschromatographisch aufgetrennten
Markierungsprodukte.

Als Trigergas wurde in allen Fillen Helium verwendet. Die Temperatur des Einspritzblocks
betrug 220°C, die des Wiarmeleitfahigkeitsdetektors 260°C. Aufgrund der hohen Temperatur
des Einspritzblocks kam es zur teilweisen Zersetzung der radioiodierten Produkte, weshalb

nur die Isomerenverhiltnisse der radioiodierten Benzolderivate mittels Radio-GC bestimmt
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wurden, wihrend die radiochemischen Gesamtausbeuten durch Radio-HPLC ermittelt
wurden. Eine thermische Isomerisierung der markierten Benzolderivate konnte nicht

beobachtet werden.

Zur gaschromatographischen Trennung der Referenzverbindungen wurden folgende Siulen

verwendet:

Saule S5: Glas, 4 mm Innendurchmesser, 8 m Lénge, Saulentemperatur 115°C, Gasstrom
100 ml/min; Fillung: 20 % Azoxydianisol auf Chromosorb W-AW-DMCS,
60-80 mesh [252].

Sdule S6; Glas, 4 mm Innendurchmesser, 4 m Lange, Saulentemperatur 175°C, Gasstrom
100 ml/min; Fillung: 6 %Bentone 38, 20 %Siliconsl DC 200 auf Chromosorb
W-AW-DMCS, 60-80 mesh [253].

Saule S7: Glas, 4 mm Innendurchmesser, 2 m Linge; Saulentemperatur 150°C, Gasstrom
25 ml/min; Fillung: 20 % SF-96 auf Chromosorb W-AW-DMCS, 60-80 mesh.

In Tabelle 4.7 sind die absoluten und relativen Retentionszeiten der Edukte und ihrer

isomeren Iodderivate zusammengefaBt.

Tabelle 4.7: Absolute (t,e;) und realtive (r) Retentionszeiten fiir die Trennung der
Referenzverbindungen
Siule thet [min] r
Benzol S5 3,32 1,0
Iodbenzol S5 19,25 5,8
Benzol S6 1,17 1,0
Iodbenzol S6 4,33 3,7
Benzol S7 1,77 1,0
Iodbenzol S7 6,77 3,8
Toluol S5 3,14 1,0
ortho-lodtoluol S5 28,80 9.2
meta-lodtoluol S5 33,74 10,7
para-lIodtoluol S5 40,16 12,8
Anisol S6 2,90 1,0
ortho-Iodanisol S6 40,20 13,9
meta-Iodanisol S6 26,90 9.3

para-Iodanisol S6 23,10 8,0
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4.4.3 Radiodiinnschichtchromatographie

Die Trennung einiger radioaktiver Reaktionsldsungen erfolgte mittels Diinnschicht-
chromatographie (siche Tabelle 4.8). Dazu wurden 1-2pl der Proben auf
Diinnschichtmaterial (Merck Si-60-F,4 auf Aluminiumfolie) aufgetragen und mit den in
Tabelle 4.8 angegebenen Laufmitteln getrennt. AnschlieBend wurden die Proben am

Autoradiographen Instantimager™ (Packard) ausgewertet.

Tabelle 4.8: R; — Werte und Laufmittel der Diinnschichtchromatographie von Referenz-

verbindungen
Verbindung Laufmittel R¢- Wert
Toluol Ethylacetat/Hexan 0,25
Iodtoluol (20/80) 0,58
Benzol Heptan 0,12
Iodbenzol (100) 0,71
Benzamid Ethylacetat/Hexan 0,37
Iodbenzamid (50/50) 0,63

4.5 Bestimmung der spezifischen Aktivitit am Beispiel von n.c.a. [("*'I1Tedbenzol

Zur Ermittlung der spezifischen Aktivitit miissen die Masse der radioiodierten Verbindung
(Trager) sowie ihre absolute Aktivitdt bestimmt werden. Aus beiden Werten kann dann die
spezifische Aktivitdt durch Verhdltnisbildung berechnet werden. Die spezifische Aktivitit
wurde am Beispiel der Radiosynthese von [1311]Iodbenzol mit Cer(IV)triflat in TFA und mit
NCS in TFMSS mittels HPLC bestimmt.

Die Menge an isotopem Triger wurde durch HPLC bestimmt. Hierzu wurde iber eine
Verdiinnungsreihe des Iodbenzols eine Eichgerade bis zur Nachweisgrenze des UV-Detektors
aufgenommen, so daf iiber die Fliache des Peaks die Substanzmasse bestimmt werden konnte.
Alle Messungen wurden bei einer Wellenlinge des UV-Detektors von 254 nm durchgefiihrt
(siche Abbildung 4.1).

Die absolute Aktivitit des [}311]Radioi0ds wurde mit einem geeichten Curiemeter der Firma
CAPINTEC (Radioisotop Calibrator CRC-10) gemessen. Die ermittelte spezifische Aktivitit
beziiglich des isotopen Trigers lag bei beiden Radioiodierungsmethoden in der

GréBenordnung von 5,6 TBg/mmol (150 Ci/mmol). Dieser Wert wurde basierend auf der
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Nachweisgrenze des UV-Detektors bestimmt und stellt somit einen Grenzwert fiir die
minimale erreichbare spezifische Aktivitit dar, der jedoch mit frither gemessenen spezifischen
Aktivititen recht gut iibereinstimmt [136]. Bei einer Markierung mit dem Isotop '%I wiirde
dies einer spezifischen Aktivitit von ca. 90 TBg/mmol (2400 Ci/mmol) entsprechen, die
selbst fir die in vivo Anwendung entsprechend radioiodierter Rezeptorliganden und

Enzyminhibitoren ausreicht.

10000 -

8000 - Regressionsgerade

6000 4

4000 -

UV - Peakilache

2000 -

Nachweisgrenze

00 02 04 06 o8 1.0
Stoffmenge an lodbenzol [nmol]
Abbildung. 4.1: Eichgerade zur Bestimmung der Masse an Todbenzol mittels HPLC

Trennbedingungen: RP 18, Methanol/Wasser (80/20) (v/v); FluBrate:
I ml/min, UV: 254 nm
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5 Zusammenfassung

Aufgrund der vielseitigen in vitro und in vivo Anwendungen radioiodierter Verbindungen in
der biomedizinischen Forschung und in der nuklearmedizinischen Heilkunde wurden neue
Methoden der direkten elektrophilen trigerarmen (n.c.a.) Radioiodierung an deaktivierten
(elektronenarmen) aromatischen Modellverbindungen entwickelt und in mechanistischer
Hinsicht systematisch evaluiert. Hierbei wurden zur in siru Oxidation von [*'TJIodid
Metallsalze in Trifluoressigsdure (TFA) und N-Chlorsuccinimid (NCS) in Trifluor-
methansulfonsiure (TFMSS) eingesetzt. Zur Identifizierung der n.c.a. Reaktionsprodukte
wurden insbesondere die Radiohochleistungsfliissigkeits- und die Radiogaschromatographie
verwendet. Mit iodierten Standardsubstanzen der erwarteten n.c.a. Produkte wurden dazu

geeignete Trennbedingungen erarbeitet.

Zunichst wurde der Einsatz von Metallsalzen im Losungsmittel TFA genauer untersucht.
Dabei kamen TFA-lssliches Blei(IV)acetat, Mangan(Ill)acetat, Silbertriflat, Kalium-
permanganat und TFA-unldsliche Metallsalze wie Cer(IV)triflat, Ruthenium(IIl)chlorid,
Eisen(II)bromid, Kaliumdichromat zum Einsatz. Mit Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat als
typischen Beispielen fiir beide Gruppen wurde an Benzol als nicht aktiviertem Modellaromat
die Abhingigkeit der radiochemischen Ausbeute von den Mengen an Metallsalz und Edukt,
von der Reaktionszeit, von der Menge an zugesetztem Wasser und vom Zusatz an Bromid-
und Iodidtriger systematisch untersucht. Als Ergebnis konnte das bisher praktisch nicht
iodierbare Benzol unter optimierten Reaktionsbedingungen durch Blei(IV)acetat und Cer(IV)-
triflat mit radiochemischen Ausbeuten von etwa 82 % bzw. 64 % markiert werden. Die
Bildung eines Nebenprodukts bei TFA-loslichen Salzen, das analytisch nicht von [*'od-
benzol unterscheidbar war, konnte durch Zugabe von Bromidtriger unterdriickt werden.
Unterschiede zwischen beiden Metallsalzen ergaben sich durch die notwendige
Reaktionsfiihrung der Radioiodierung im homogenen und heterogenen Reaktionssystem. Im
Vergleich zu Blei(IV)acetat muBte, um die Oxidationsrate durch Erhohung der
Metallsalzoberfliche zu steigern, eine fiinffach hohere Stoffmenge an Cer(IV)triflat zum
Erreichen der maximalen radiochemischen Ausbeute eingesetzt werden. Da bei letzterem
unter n.c.a. Bedingungen wahrscheinlich die Markierung durch Adsorption des Radioiodids
an der Metallsalzoberfliche gehemmt ist, konnte die radiochemische Ausbeute an
['Jlodbenzol nur durch Zugabe von Trigeriodid auf tber 90 % gesteigert werden.
Cer(IV)triflat-assistierte Radioiodierungen zeigten eine hohe Wasserempfindlichkeit, was auf
ein veridndertes Oxidationspotential des Metallsalzes in wifirigen Losungen hindeutet.

Die Radioiodierung monosubstituierter Modellaromaten mittels Blei(IV)acetat ergab fiir die

aktivierten Aromaten Anisol und Toluol sehr hohe radiochemische Ausbeuten zwischen 70 %
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und 80 %. Im Falle von Cer(IV)triflat wurden mit diesen Arenen radiochemische Ausbeuten
von etwa 60 % erreicht; allerdings konnte mit diesem Oxidationsmittel sogar das schwach
deaktivierte Chlorbenzol mit Ausbeuten von etwa 35 % markiert werden. Die Zugabe von
Trégeriodid fiihrte, wahrscheinlich durch Kompensation von Adsorptionseffekten, zu einer
Steigerung der radiochemischen Ausbeuten von [}3 lI]Iodtoluol, [13 *I]Iodbenzol und
= 'Ilodchlorbenzol auf etwa 90 %. Bei Verwendung von Blei(IV)acetat war dieser Effekt der
Iodidtragerzugabe nicht erkennbar, jedoch wurde ebenfalls eine Markierung von Chlorbenzol
mit einer Ausbeute von 60 % méglich. Die Radioiodierung des stark aktivierten Phenols
verlief mit beiden Metallsalzen aufgrund oxidativer Zersetzung des Edukts nur mit méBigen
Ausbeuten zwischen 30 % und 50 %. Die Isomerenausbeuten aller radioiodierten Modell-
aromaten entsprachen bei beiden Metallsalzen einem elektrophilen Mechanismus.

Unter jeweils optimierten Reaktionsbedingungen wurde die n.c.a. Radioiodierung von Benzol
und Toluol mit den anderen TFA-Iéslichen und TFA-unloslichen Metallsalzen durchgefiihrt.
Die Radioiodierung von z.B. Toluol fiihrte bej Verwendung des TFA-I6slichen
Blei(IV)acetats und des TFA-unlslichen Kaliumdichromats mit etwa 80 % zu den hochsten
radiochemischen Ausbeuten. Die Radioiodierung von Benzol gelang, auBer bei Verwendung
der TFA-16slichen Silber- und Mangansalze, ebenfalls mit hohen radiochemischen Ausbeuten.
Die hohen radiochemischen Ausbeuten bei der n.c.a. Radioiodierung monosubstituierter
Benzolderivate in TFA wurde auf die intermediire Bildung von [BII]Triﬂuoracetylhypoiodit
als stark elektrophiler Iodierungsspezies zuriickgefiihrt. Die Radioiodierung entspricht sowohl
fir TFA-losliche als auch fir TFA-unlésliche Metallsalze einem elektrophilen
Reaktionsmechanismus und ist nur in TFA mit hohen radiochemischen Ausbeuten méglich.
Die radiochemische Gesamtausbeute hangt dabei von der Konzentration des in situ gebildeten
Trifluoracetylhypoiodits ab, die wiederum durch das Oxidationspotential der Metallsalze in
TFA bestimmt wird. Der Reaktionsmechanismus bleibt sowohl unter n.c.a. Bedingungen als
auch unter getrigerten Reaktionsbedingungen fiir beide Metallsalze unverindert, wodurch
ebenfalls die schon unter equimolaren Reaktionsbedingungen beschriebene Bildung des

Trifluoracetylhypoiodits auch unter n.c.a. Bedingungen nahegelegt wird.

Mit Hilfe von NCS in TFMSS wurde untersucht, ob die direkte elektrophile n.c.a.
Radioiodierung auch an deaktivierten aromatischen Systemen méglich ist. An der schwach
deaktivierten Modellverbindung Chlorbenzol wurde systematisch die Abhingigkeit der
radiochemischen Ausbeute von der Reaktionszeit, von den Stoffmengen an NCS und
Chlorbenzol, von der Reaktionstemperatur, von der Menge an zugesetztem Wasser und vom
Zusatz an Jodidtriger untersucht. Unter optimierten Reaktionsbedingungen konnte
Chlorbenzol innerhalb von 15 Minuten bei Raumtemperatur mit einer radiochemischen

Ausbeute von etwa 75 % markiert werden.
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Die Markierung ergab hohe radiochemische Ausbeuten von etwa 85 % fiir schwach aktivierte
Aromaten wie Toluol und nahm im Einklang mit einem elektrophilen Reaktionsmechanismus
in der Reihenfolge der Substituenten CH; > H > Cl > COOH bis auf 38 % bei Nitrobenzol ab.
Somit konnte die angestrebte n.c.a. Markierung stark deaktivierter Aromaten wie Benzoesaure
und Nitrobenzol erreicht werden, wobei durch Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 75°C
die radiochemische Ausbeute fiir beide Verbindungen sogar auf 70 % gesteigert werden
konnte. Mit dieser Methode ist erstmals die direkte elektrophile n.c.a. Radioiodierung
deaktivierter Aromaten mit hohen radiochemischen Ausbeuten mdoglich. Entsprechend einem
elektrophilen Reaktionsmechanismus zeigten alle aktivierten Aromaten und Chlorbenzol eine
ortho/para-Isomerenverteilung, wohingegen alle deaktivierten Benzolderivate ausschlieBlich
in meta-Position markiert wurden.

Der Reaktionsmechanismus verlduft auch bei Verwendung von NCS in TFMSS iiber die
Bildung von [*'IJHypoiodit. Im Lésungsmittel TFMSS wird entsprechend Triflylhypoiodit
erzeugt, das in seiner protosolvatisierten Form als hoch reaktive Iodierungsspezies auch
makroskopisch zur elektrophilen Radioiodierung deaktivierter Aromaten geeignet ist. Der
Reaktionsmechanismus, der bereits unter equimolaren Reaktionsbedingungen aufgeklirt
wurde, hat auch unter n.c.a. Bedingungen Giiltigkeit, da hier gezeigt werden konnte, daB bei

Zugabe von Trigeriodid der Radioiodierungsmechanismus unverédndert bleibt.

Mit Hilfe der neuen Methoden konnten auch komplexere aromatische Tracer synthetisiert
werden, die zum Teil bisher nicht einer direkten n.c.a. Radioiodierung zugénglich waren. So
gelang es, 4-Methoxy-N-methylbenzamid, die Grundstruktur melanomanreichernder Tracer,
sowohl mittels NCS in TFMSS als auch durch getragerte Radiosynthesen mittels Metallsalzen
in TFA mit radiochemischen Ausbeuten von etwa 70 % zu iodieren. Die Radioiodierung von
L-a-Methyltyrosin, das zur Darstellung von Hirntumoren und zur selektiven Bestimmung des
zerebralen Aminoséuretransport genutzt wird, konnte iiber die NCS-Methode mit einer
radiochemischen Ausbeute von 75 % markiert werden. Aufgrund oxidativer Zersetzung des
Vorldufers war die Markierung von L-o-Methyltyrosin mittels Metallsalzen nur schlecht
moglich. Hohe radiochemische Ausbeuten bis zu 70 % konnten weiterhin bei der Metallsalz-
assistierten Radioiodierung der zur Darstellung des Herzmuskels eingesetzten Fettsdure
15-Phenylpentadecansiure erreicht werden. Bei Verwendung von NCS in TFMSS wurden in
diesem Fall radiochemische Ausbeuten von etwa 40 % erzielt. Dexetimd, das zur in vivo
Abbildung von muskarinischen cholinergen Rezeptoren im Gehirn dient, sowie L-750,667,
ein Dopamin-D; Rezeptor Antagonist, konnten ausschlieBlich mittels NCS in TFMSS mit
radiochemischen Ausbeuten von etwa 40 % direkt radioiodiert werden, was eine aufwendige

Synthese metallorganischer Vorldufermolekiile zur Markierung erspart.
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Abkiirzungen

Abkiirzungen

w/v) Volumenanteile

Ar Aryl

Ag spezifische Aktivitit

Bqg Becquerel (Zerfille pro Sekunde)

CAT Chloramin-T

CAB Chloramin-B

Ci Curie ( 1Ci = 3,710" Bq)

c.a. carrier-added (unter Tragerzusatz)

c.f. carrier-free (trigerfrei)

DC Diinnschichtchromatographie

DCT Dichloramin-T

EC Electron capture (Elektroneneinfang)
GC Gaschromatographie

HPLC Hochleistungsfh‘issigkeitschromatographie
IR Infrarot

IT Isomeric transition (Isomerer ﬁbergang)
k Geschwindigkeitkonstante

NCS N-Chlorsuccinimid

NBS N-Bromsuccinimid

NCTFS N-Chlortetrafluorsuccinimid

NIS N-Iodsuccinimid

n.c.a. non-carrier-added (ohne Trigerzusatz, trdgerarm)
NMR Kermagnetische Resonanz

PET Positronen—Emissions—Tomographie
RCA Radiochemische Ausbeute

RT Raumtemperatur

SPET Einzel~Photonen—Emissions~T0mographie
TFA Trifluoressigsiure

TFAA Trifluoressigsiureanhydrid

TFMSS Trifluormethansulfonsiure

THF Tetrahydrofuran

141







Danksagung

Herm Prof. Dr. H.H. Coenen gilt mein besonderer Dank fir die interessante Themenstellung,
die begleitenden konstruktiven Diskussionen und Anregungen sowie die Schaffung der

ausgezeichneten wissenschaftlichen Rahmenbedingungen.

Hermn Dr. M. Holschbach schulde ich besonderen Dank fir dessen engagierte Betreuung
sowie die ausfiihrlichen Diskussionen und die vielfiltigen und fruchtbaren Anregungen, die

wesentlich zum Gelingen der Arbeit beigetragen haben.

Fiir ihre Hilfsbereitschaft und stets kompetenten Ratschlige méchte ich auch Herrn Dr. K.

Hamacher, Herrn Dr. D. Bier und Herrn Dr. J. Ermert danken.

Meinen Kommilitonen, Herrn Dipl. Chem. T. Blum, Hermn Dr. C., Dittmar, Frau Dipl. Chem.
E. HeB, Herm Dipl. Chem. T. Hirschfelder, Hermn Dipl. Chem. C. Hocke, Herm Dipl. Chem.
A. Hohn, Frau Dipl. Chem. M. Jelinski, Herrn Dipl. Chem. T. Ludwig, Hermn Dipl. Chem. S.
Kastleiner, Herrn Dipl. Chem. O. Prante und Hermn Dipl. Chem. T. Tierling gilt mein Dank
fir unzahlige, produktive Diskussionen und zahlreiche entspannende Gespriche vor allem

nach DienstschiuB3.

Mein genereller Dank gilt allen nicht genannten technischen und wissenschaftlichen
Mitarbeitern des Instituts fiir Nuklearchemie des Forschungszentrums Jiilich GmbH, die
durch ihre Diskussions- und Hilfsbereitschaft zu einem ausgezeichneten Arbeitsklima

beigetragen haben.

SchlieBlich méchte ich mich bei meinen Eltern bedanken, die mir das Studium und diese

Arbeit ermdglicht haben.










Forschungszentrum Jalich

© Jal-3800
Juli 2000
ISSN 0944-2952




