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Since radialocimateci tracers am widely used in life sciences , n ,, ,uu zuju in vivaapplications, in this work new approaches for direct electrophilic n.c.a. radioiodination ofdeactivated arenas were studied, with special regard to mechanistic
First direct n.c.a . radioiodination was examined using various metal salts in trifluoroaceticadd (TPA} as n situ oxidation agents . Two different types olof met Matt, were Ucomprising TFA-soluble (Pb(CH3CO2)4, Mn(CH3C02)3, KMn04, TI(CF3CO2)3 AgCF3Sand TFA-insoluble ("torcc3 5), , K2 07) salts . ontimi7g;--%n 4~ bathhas been performed using Pb(CH3CO2)4 Ce( FSCI } --4 1-- 'j
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t room temperature,e one-pot synthesis was completed -

	

- -

	

------ I=aa=g in a radiochemical yield (R Y) of 82% and 64% using Pb(CH3C02)4 orCe(CF3S03)4, respectively . Radioiodination of weakly activated monosubstituted benzeneripr;wnt;xre ] A RCYa e

	

to high

	

or about 80% and 60% of the corresponding ojujo- and para-radioiodo-isomers using both salts . Weakly deactivated chlorobenzene could only beradioiodinated with Ce(CF3SO3)4 as oxidant, forining exclusively the pare-product with aICY of about 35% Using.
enhIM.
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me optimized reaction parameters for the other TFA-soluble and -salts with benzend tle anouene, good RCY were --iA -ane

	

n all cases exceptfor manganese and silver salts. Apparently their oxidation power is not strong enough for theradioiodination of the non-activated benzenes . In situ formed trifluoroacetyl [ 13 11]hypoioditewas discussed with regard to the reaction mechanism, since the isomer distribution of theradioiodinated products of metal salts in TFA was typical of an electrophilic aromaticsubstitution mechanism and was identical for all metal salts used xA.

	

o-euver, a high Kk- Ycould only be obtained in TFA as solvent . The concentration of the iodination agent or itselectrophilic potential was probably dependent on the oxidation power of the metal salt inTFA, which led to varying total RCY.
An other efficient method for the direct electrophilic n .c.a. radioiodination of even deactivatedbeen . usinU0
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e in trifluoro-methanesulfonic acid (triflic acid) . Optimization of the one pot labelling procedure usingchlorobenzene as a model substrate resulted in a RCY of 75% within 15 min at roomtemperature . Radioiodination of weakly activated and deactivated monosubstituted benzenederivatives 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 mete-position using a reaction temperature of 75'C and a reaction time ofI h . The radioiodination probably followed a reaction pathway via in situ formed iodine(l)-trifluoromethanesulfonate (triflyl hypoioNey In triflic acid as reaction solvent this acts in its
protosolvated activated form as a de facto "superelectrophilic" iodinating species, which iseven suitable Or the radioiodination of strongly deactivated arenas .orn methods could be applied to the radioiodination of some interesting aromatic tracers.The electrophilic radioiodination of L-a-methyltyrosine resulted in a RCY of 75% using NCSin triflic acid . Radioiodination with the metal salts led to the oxidative decomposition of theprecursor. For the labelling of phenylpentadecanoic acid a high RCY of 70% could beobtained using metalmetal salts-~6
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-;471 -c acid led to a

	

CY of
molecules of interest, so far not available via direct electrophilic radioiodination, couldae labeled withthdme new meos. For example
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111%~ %JA -IN-n a RCYiih1 11 La ned i

	

or 70 9o' usng eter xx-c -n unlic aria ormetal salts under c.a . reaction conditions . Moreover, the radioiodination of the receptorligands dexetimide and 3-([4-phenyi-piperazin-1-yl]-methyl}-IH-pMolo [2,3-b]-pyridine (L-750,667} was also

	

1,possible
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owever, only with

	

in triflic acid and a RCY of aboutC; compounds .
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für

des

erstmals

hohen Energieverlusts
Kurzlebige neutronenarrne

i

Lebenswissenschaften

1896 entdeckte Henri Becquerel die Radioaktivität, wodurch ein neuer Zweig der
Naturwissenschaften, die Nuklearchemie, begründet wurde. Nach Erforschung und Isolierung

n der Natur vorkommenden Radioisotopen setzte der Chemiker Georg von rievesy
adionuklide zur Untersuchung von biochemischen Prozessen in lebenden

anismen ein [I] .
Anfänglich existierten für diese Untersuchungen nur eine begrenzte Zahl von natürlichen

ioisotopen, doch mit der Entwicklung des Zyklotrons durch Lawrence und Livingstone
1930 und der Entdeckung der neutroneninduzierten Kernspaltung durch Ahn und Stressmann
193W39, was 194 zur Errichtung des ersten Kernreaktors durch Fermi führte, standen auch
künstliche Radioisotope für die Lebenswissenschaften zur Verfügung][22,3 .
Heute kennt man ca. lbuu künstliche PArlinniilli.1-

	

von denen Jedoch nur wenige
medizinische Zwecke, insbesondere für die in vivo Diagnostik, geeignet sind . Hierfür benötigt
man gut detektierbare Radionuklide, die y-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 möglichst niedriger Strahlenbelastung unter Umständen in
verhältnismäßigen kurzen Zeitintervallen wiederholen zu können . Darüberhinaus ist bei
kurzen Halbwertszeiten die Entsorgung der radioaktiven Abfälle unproblematisch. a- oder ß- -
Strahler werden im allgemeinen nur zur Tumortherapie eingesetzt, da sie aufgrund ihres

Materie im Körpergewebe große Schäden anrichten [4, 5] .
ionuklide können fast nur am Zyklotron produziert werden .

ifischen Aktivitäten herstellbaren Zyklotronnuklide
erlauben ein Arbeiten mit praktisch gewichtslosen

aper können sogar toxische oder zentralwirksame solcherart markierte Verbindungen
va Anwendungen eingesetzt werden, ohne toxikologische oder immunologische

müssen [6, 7] . Aufgrund der Kurzlebigkeit der verwendeten
ionuklide maß der Radiotracer für jede Anwendung neu synthetisiert werden. Dabei sollte

arstellung einschließlich Radiosynthese, Reinigung und Formulierung maximal drei
ertszeiten in Anspruch nehmen . Je länger die Synthesedauer, desto höher sind die

rch ein Arbeiten hinter Bleiabschirmungen
im Arbeizen mit praktisch gewichtslosen Mengen

a

die
a

erforderlichen Anfangsaktivitäten,
erforderlich wird . Außerdem ergeben sich

ioisotops Probleme durch Verunreinigungen und Adsorptionseffekte .

subnanomolaren Bereich

Einleitung



Einleitung

Für die Entwicklung von radioaktiven Arzneimitteln (Radiopharmaka) werden

Substanzgruppen verwendet, die in bestimmten Organen und Geweben spezifische

biochemische Wechselwirkungen eingehen . Hier sind vor allem Enzyminhibitoren,

zeptorliganden, Antikörper-Antigen Systeme und Stoffwechselsubstrate sowie deren

g. Physiologisch wirksame Substanzen bestehen hauptsächlich aus den

Elementen Wasserstoff, Kohlenstoff, Sauerstoff, Stickstoff, Phosphor und Schwefel, so daß

nur der Austausch dieser Elemente durch radioaktive Isotope, wie z.B. durch die

zur Erhaltung der physiologischen und chemischen

eküle führt. Die Verwendung dieser Radionuklide ist

ertszeiten begrenzt und führt dazu, daß Nuklide wie 1817,

eingesetzt werden, wodurch sogenannte Analogtracer

len 1 .1 und 1 .2) . Grundlage dieser Fremdmarkierungen ist das

nach dem der Aastouch von z.B. Hydroxylgruppen durch 18F und

oder lod nur marginale sterische Veränderungen

die chemische Ähnlichkeit von Selen und

Schwefel entscheidend . Der Einbau von Fremdatomen führt allerdings zu einer veränderten

Ladungsverteilung im markierten Molekül, was zu Veränderungen der physiologischen

Eigenschaften führen kann. Manchmal können die veränderten Eigenschaften des

otracers allerdings erwünscht sein, wie beispielsweise beim metabolischen �Trapping"

von 2-[' 8F]Fluor-2-deoxy-D-glucose, welches zur Untersuchung des regionalen Glucose-

stoffwechsels eingesetzt wird [9 - 11] .
dioisotope zur in vivo Diagnostik sind jedoch

Analoga van

Positronenernitter 11 C,

Eigenschaften der markierten

jedoch aufgrund kurzer

von Methy

r.

	

120, 123, 125, 13 11

meist verwendeten

0

entstehen [8] (siehe Ta

Struktur-Analogie-Prinzip,
rch radioaktives

Molekül hervorruft . Im Falle von

tomographischen
tomographie, die in erster Linie 0

etalle wie

beispielsweise

	

99'Tc,

	

l"hi,

	

66,67Ga,

	

86y

	

oder

	

186,188Re,

	

die

	

neben

	

günstigen

Zerfallseigenschaften auch teilweise als Generatornuklide leicht zugänglich sind [12] . Das

bekannteste Generatornuklid, das heute für etwa 80% aller nuklearmedizinischen

endengen eingesetzt wird, ist 99 Tc, das durch Zerfall von 99Mo gebildet wird .

etalle nur selten stabile Kohlenstoffbindungen ausbilden, müssen sie über Komplexbildung

olekülen gebunden werden, um eine in vivo Freisetzung des Radionuklids zu

vermeiden .

ierung von Biomolekülen und Arzneimitteln mit Radioisotopen und dem

gleichzeitigen Einsatz bildgebender Verfahren ist man in der Lage, neue Wege der

gnostik zu eröffnen . Im Gegensatz zu anderen in der Medizin verwendeten

öntgen-Tomographie, Ultraschall oder Kerns

ologische Strukturen darstellen, ermöglicht die



Emmisionstomographie regional ablaufende physiologische
in vivo zu erfassen F 13 - 161 . Unter den bildgebenden Ve

fischen Techniken Single Photon
ehren Emission Tomography (PET) etabliert. Das applizierte

sich im Zielorgan an und emittiert entsprechend dem Zerfall seines
die von außen detektiert wird . Je nachdem, ob ein PET-
verwendet mm entweder Positronenemitter oder 'Y-Strahler.

die w

Tabelle 1.1 : Nukleare

adionuklid

organische

analoge
I
F

75

76Br
73Se

1 MI
1241

metallische
3gK

62CU

86
Y

94
'Tc

i der PET werden vorwiegend die kurzlebigen, neutronenarmen
r 18F verwendet, die unter Aussendung von Positronen zerfallen . In Tabelle 1 .1 s
igsten Positronenstrahler aufgeführt .

der wichtigsten ET-

Halbwertszeit

	

Zerfallsart (%)

I IC

	

244An

	

(99,8) ; EC (0,2)
13N

	

9,96 min

	

(100)
2,03 min

	

ß+ (99,9) ; EC (0,1)
2,5 min

	

ß+ (99,8)

109,6 min

	

(97); EC (3)
98 min

	

(75,5) ; EC (24,5)

ozesse auf molekularer
ich die nicht

ion Tomography (SPET) und
diopharmakon reichert
dionuklids Strahlung,

erät vorhanden ist,

ionuklide [aus 17 - 20]

adionuklide wie I 'C, 13N,

d

max [keV]

960

1190

1720

3250

635

16,1 h (57) ; EC (43) 3900
70 h (65) ; EC (35) 1320
1,35 h (64) ; EC (36) 4100
4,15 d (25) ; EC (75)

7,6 min P+ (100) 2680
9,7 min P+ (98) ; EC (2) 2930
68,3 An ); EC (10) 1900

P+ (96) ; EC (4) 3350
14,7 h ß+ (34) ; EC (66) 13
52 An ß+ (71; EC 98) 2470



Einleitung

as Prinzip der PET basiert auf der Positronenvernichtung. Die Wechselwirkung der

Zerfall des Atomkerns ernittierten Positronen mit Materie hat zur Folge, daß diese

Energie mit Elektronen unter gegenseitiger

gie von je 511 keV entstehen, die

180' abgestrahlt werden (Anihilationsstrahlung)

mittels externer gegendberligender BG

t) Kristalldetektorenpaare, die ringförinig und

in mehreren Schichten um die Strahlenquelle angeordnet sind, ortsabhängig erfaßt werden.

bei werden mit Hilfe der y,7-Koinzidenzmethc>de nur die Zerfallsereignisse registriert, die

innerhalb einer Auflösungszeit im Nanosekundenbereich auf zwei gegenüberliegenden

kels beider ausgesandten y-Quanten ist die

rch unabhängige Messungen

können Streu- und Absorptionsverluste daher exakt bestimmt und korrigiert werden, um so

regionale Aktivitätskonzentrationen im pico- bis nanomolaren Bereich quantitativ erfassen zu

können. Die räumliche Auflösung heutiger PET-Kameras, mit denen auch dreidimensionale

Aufnahmen von Geweben und Organen möglich ist, liegt zwischen 3 - 5 mm [14, 22] .

Die Möglichkeit der Quantifizierung regionaler physiologischer Funktionen sowie die kurzen

Halbwertszeiten der verwendeten Positronenstrahler, welche die Strahlenbelastung für den

Patienten relativ gering halten und eine Wiederholung der Untersuchung in relativ kurzen

Zeitintervallen en-nöglichen, macht die PET zu einer der wichtigsten modernen Anwendungen

in der Nukleannedizin . Grundlage zur Messung regionaler physiologischer und

biochemischer Prozesse sind somit die Verfügbarkeit geeigneter Positronenstrahler und die

stellung damit markierter Substanzen.

teilchen nach Verlust ihrer kinetischen

Vernichtung reagieren, wobei zwei

zum größten Teil unter einem

lese Vernichtungsstrahlung kann

wanat) bzw. LSO (%Müums

Lektoren auftreffen . Aufgrund des 180'

Ausbeute eines Koinzidenzereignisses nicht Hafenabhängig .

1.2.2 Einz

t

-Emissi

7 - 8 mm im Vergleich zu PET

i der SPET-Methode werden Radionuklide mit einer dominanten -y-Linie zwischen 100-

300 keV eingesetzt, da in diesem Bereich die Ansprechwahrscheinlichkeit der verwendeten

ktoren am größten ist . Im Gegensatz zur Positronen-Vernichtungsstrahlu

-Photoneu-Emittem die y-Strahlung statistisch in alle Raumrichtungen,

ng im Körper quantitative Aussagen mit SPET nur

gszuordnung sind die y-Kameras mit einem

tomographischer Darstellung zu erhalten,

achle des Patienten rotierende rKameras (zumeist

NaI(Tl)-

verteilt sie

weshalb durch die Schwächung der Str

geschränkt möglich sind [23] . Zur

ausgestattet . Um bei SPET

wird die -i-Strahlung durch um die

rkopfsysteme) detektiert . Durch Computer werden die so ermittelten Maßpunkte in

der mit räumlicher und zeitlicher Auflösung umgewandelt, wobei mit einer Auflösung von

it geringerer Qualität erhalten werden.

graphie (SPE



Untersuchungen mit Dreikopfkameras einige Minuten zwischen der ersten und der letzten
Aufnahme vergehen, sind schnell ablaufende Stoffwechselvorgänge mit diesen SPET
Systemen nicht gut zu messen . Allerdings existieren heute ringförmige Kameras, wodurch die

erheblich verkürzt werden kann .
wohl die Qualität der Bilder im Vergleich zu PET geringer ist und quantitative Aussagen

durch die Schwächung und Streuung der Strahlung im Körper nicht mög
d der guten Verfügbarkeit geeigneter y-Strahler wie 99Tc, 1231, 201T1

und 123Xe als bildgebendes Verfahren in der medizinischen Diagnostik etabliert (siehe
Tabelle 1 .2) [24] . Dabei ist aus Tabelle 1 .2 zu entnehmen, daß SPET Radionuklide außer -y-

eine anderen Partikel emitieren sollten, um die Strahlenbelastung für die Patienten
so gering wie möglich zu halten .

Tabelle 1.2 :

	

Nukleare

Hervorzuheben

verfügbar ist.

adionuklide [aus 3]

9mTc, da es als Generatornuklid relativ kostengünstig an jedem
besohl 99'Tc nur über Komplexbindungen mit organischen Molekülen

verknüpft werden kann, sind eine Vielzahl von leicht darstellbaren Technetiumtracern
entwickelt worden, die eine spezifische Anreicherung in verschiedensten Organen zeigen .

disotove

Einleitung

Es sind über dreißig radioaktive Todisotope bekannt, die jedoch aufgrund ungünstiger
Zerfallseigenschaften überwiegend ungeeignet für eine emissionstomographische Anwendung
sind . Am häufigsten werden in den Lebenswissenschaften die Isotope 1231, 1251 , 1311 verwendet
[25, 26] . Neuerdings gewinnen auch die Positronen-emittierenden Ntiklide 'A und IN an
edeutung. Bei der Nuklidproduktion ist zu beachten, daß bevorzugt solche Kernreaktionen

ionuklid

123
analoge

1

Halbwertszeit

13,02 h

Zerfallsart (%)

EC (100)

y-Linie [keV] (%)

159(83)
56 h EC (99,3) 239 (22,4) 521 (20,3)

metallische
67Ga 78,3 h EC (100) 93 (37) 185 (20)
97Ru 69,2 h EC (100) 216(86)325(10)
99'Tc 692 h IT (>95) 141 (87)
III In 67,9 h EC (100) 171 (91) 247 (94)
201TI 73,1 h EC (100) 166(10Q)



Einleitung

Anwendung finden, die zu leicht abtrennbaren

führen .

' z3I hat eine Halbwertszeit von

	

13,2 Stunden und zerfällt zu

	

100% durch

Elektroneneinfang (EC) mit einer Haupt-Gamma-Linie von 159 keV, wodurch es ideal

SPET-Untersuchungen geeignet ist [17, 27] . Die Halbwertszeit ermöglicht zeitaufwendigere,

komplexere Synthesen, ist jedoch kurz genug, um die Strahlenbelastung für den Patienten

zu halten . Abgesehen von Konversions- und Augerelektronen tritt beim Zerfall von 1231

keine gewebsschädigende Strahlung auf. Als Nuklid mit Neutronenunterschuß sind zur

Erzeugung von 'A Teilchenbeschleuniger notwendig [28, 29] .

ei der Nuklidherstellung können zwei Methoden unterschieden werden:

0

a elle 1.3 :

	

Wichtigs

ade :

kte allen

en mit hoher spezifischer Aktivi

[ 1231]lod entsteht als unmittelbares Produkt der Kernreaktion

indirekte Methode :

	

[1z31]lall wird durch Zerfall aus einem über eine Kernreaktion

erzeugten instabilen Mutternuklid gebildet

entsprechenden Kernreaktionen beider Methoden sind in Tabelle 1 .3 zusammengestellt .

ernreaktionen zur Erzeugung von [1231]lod [aus 30, 31]

I24Xe(p, pn) 123Xe

T,/2 (123Xe): 2,08h;

	

T,/2 (123CS): 5,9

	

in

kte Methode:

In diesem Fall bestrahlt man Antimon- oder Talhirtargets . Besonders gut eignet sich die

ausgehend von 12he üAr eine (p, 2n)-Reaktion direkt 1231 liefert, da de für

eaktion notwendigen Protonen mit einer Energie bis 24 MeV schon an einem kleinen

Zyklotron erzeugt werden können. Dabei geht man entweder von einem hoch angereicherten

metallischen Tellurtarget aus, von dem 1231 nach der Bestrahlung naßchemisch abgetrennt

ethoden

aktion Teilchenenergie
[MeV]

Kernreaktion Teilchenenergie

I V-1

124Te(p, 2n) 123, 25---)20 12Ae(4He, 3n) "3Xe 43 " 34
123Te(p, n)123,

15--) 9
123Te(3He, 3n) 123Xe 38--)20

122Te(d, n) 123,
14--) 6

1271(p, 5n) 123Xe 160 " 20
121Sb(4He, 2n) 123,

28--) 9 1271(d, 6n)' 90 " 45
natSb(3He, xn) I"1 26-412 124Xe(p, 2n) '"Cs ~ "

3



Einleitung

wird, oder man verwendet auf eine Platinmatrix aufgeschmolzenes Te02, aus dem das
ioiodid nach der Bestrahlung durch trockene Destillation abgetrennt wird [ 17, 32] . Der

Nachteil der direkten Methode liegt darin daß radioeuklidische-,Verunreinigungen bestehend
aus längerlebigen Isotopen, insbesondere 1241 und 1251 entstehen . Zur Darstellung von
isotopenreinem ' 231 ist daher nach der �Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin" nur die
indirekte

o Indirekte Methode:
der indirekten Methode erzeugt in- zunächst , ;

	

t-1-ares 123, ,, aUunnr-)Ae, das dann durch
EC- bzw. ß+-Zerfall in 1231 übergeht . Die Produktion des 123Xe-Vorläufers verläuft über
Teilur, lod oder Xenon, wobei der 1271(p, 5n) 123Xe Kernreaktion die größere Bedeutung

Hzukommt . Dabei wird das entstandene 123)(e durch einenf

	

eli....on, aus dem iarget
abgeführt und durch Ausfrieren in einem Gefäß gesammelt. Das Tochternuklid 1231 kann
innerhalb von drei Halbwertszeiten (65 h} des 11,1 u 1- s erhalteu,,-hu , indem das noch
nicht zerfallene Radioxenon erwärmt und abgepumpt wird . 1251 Verunreinigungen, die aus
dem in einer Nebenreaktion gebildeten 125Xe (t./2 = 16,8h) entstehen können, sind
vernachlässigbar gering . Der Vorteil dieser indirekten Methode liegt darin, daß 1231 in hoher

Nutzung des Generatorprinzips dargestellt
hochenergetische Projektile (E > 60 MeV) und

chemischer und radiochemischer
werden kann; jedoch s
damit große Beschleuniger erforderlich .

ei der heute fast ausschließlich genutzten Methode bestrahlt man daher hochangereicherte124Xe als Targetgas,
andererseits durch eine (p, 2n)-
von 5,9 min in ' 23Xe zerfällt.
somit auch an etwas kleineren

r Halbwartezeit von 60 Tagen und seiner schwachen y-Strahlung
) von 35 kV sehr gut für Langzelt- und in vitro-Untersuchungen, besonders für

ssays (RIA) geeignet . Darüberhinaus werden 1251-markierte Rezeptorliganden
häufig für Autoradiographiestudien verwendet . Weiterhin nutzt man die durch EC-Zerfall
entstehenden niederenergetischen Konversions- und Angerelektronen für therapeutische
Zwecke, da die nur kurze Reichweite der Elektronen von wenigen Zelldurchmessem zur
gezielten Zerstörung des Gewebes führt . Häufig ersetzt 1251 bei in vitro Experimenten die
langlebigen ß--Strahler 14C und 3H, wodurch eine größere Nachweisempfindlichkeit
geringeren i,-,-i

	

alit-r-nAi- I-wen und eine hehe Auflosung bei der ay

	

e erreicht wird t2-9j .

0

ion

Safts über eine (p, pn)-Reaktion direkt A3Xe gebildet wird,
ion erst 123Cs erzeugt wird, das mit einer Halbwartezeit

ese Methode erfordert Protonenenergien von 30 MeV und ist
vschleunigern anwendbar [31, 33] .
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12-51 wird durch

124Xe entsteht durch eine (n�y)-Reaktion instabiles w5Xe, das durch EM und Positronenzerfall

rtszeit von 16,8 Stunden in 1
251 übergeht [34] .

124Xe ist nur zu 0,1 % in natürlichem Xenon enthalten, hat aber mit 128 barn einen wesentlich

höheren Einfangwirkungsquerschnitt gegenüber Neutronen als die anderen Xe-Isotope . Gute

Ausbeuten erhält man, wenn Xenon unter hohem

ie Bestrahlungsdauer sollte 60 Tage nicht überschreiten,

da sonst bereits gebildetes 1251 wieder zerfällt oder zu unerwünschten Nebenprodukten
(r261,

tV2 = 13 d) weitetreagiert- Um Verunreinigungen an 1261 durch Abklingen zu beseitigen,

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

`I stellt ein

"'re (n, I)

or bestrahlt wird .

[i311]. Als ß--Strahler zerfällt % mit einer Halbwartezeit von 8,02 Tagen unter

Aussendung von y-Strahlung, die zu 85,5% eine Energie von 364 keV aufweist . '311 ist als

aktornuklid eines der ersten in der Nukleramedizin angewendeten Radionuklide . In

Industrieländern mit einer hohen Dichte an Zyklotronen wird es heute jedoch wegen seiner

energiereichen y_ sowie der ß--Strahlung aus Gründen der Strahlenbelastung fast nur noch für

die Schilddrüsentherapie eingesetzt und wurde im Bereich der nuklearmedizinischen

agnostik weitgehend durch weniger strahlenbelastende Radionuklide wie 99 Tc und 123,

ersetzt. Allerdings eignet es sich durch seine relativ lange Halbwartezeit und die gut

detektierbare 7-Linie sehr gut als Modellisotop zur Entwicklung neuer iodierter Tracer bzw .

Stechniken [35 - 37] .
ches neutronenreiches Reaktomuklid dar und wird sowohl durch

Neutroneneinfangreaktionen als auch zu 2,9% aus den Spaltprodukten d

gebildet . Die Herstellung aus Kernbrennstäben spielt jedoch aufgrund des hohen apparativen

Aufwands nur eine untergeordnete Rolle . Man gewinnt heute 1311 fast ausschließlich über

NeutroneneinfanRreaktionen an

Idune 1.1:

	

Schema zur

fichem Xenon mit Reaktorneutronen dargestellt . Aus

125Xe

	

LW + 1251
16,8 h

1AMTe 40 = 30 h)=
0,02 b

	

I

0,27 b

a, 18%

mit hohen Neutronen u

13'Te (to = 25m1

uktion von 13 1 1 aus IMTe [aus 32, 341

8

1311 (to = 8,02 d)



die liestrahlung von natürlichen Teller

	

öm glich, da dieses bereits zu 33,8% aus
eht und gleichzeitig nur stabile oder sehr langlebige Tellurisotope entstehen . Aus

Jung 1 .1 ist zu erkennen, daß man bei der Bestrahlung 13'Te und zu 7
entsprechende metastabile 1

31mTe erhält . 13'Te bildet mit einer Halbwertszeit von 25
das gewünschte 1s11. 13"Te zerfällt mit einer Halbwertszeit von 30 h zu 82% direkt zum
und zu IM in den Grundzustand (131

des 13 1 1 hängt vom verwendeten Targetmaterial und vom Hersteller ab . Das Targetmaterial
erseits naßtechnisch gelöst werden und 13 1 1 durch Destillation abgetrennt werden.

Tellerdioxid Targets ist andererseits eine trockene Destillation möglich .
Aufgrund der guten Verfügbarkeit und der relativ langen Halbwertszeit, wurde für alle in
dieser Arbeit durchgeführten Radioiodierungen 131, verwendet .

Weiterhin gewinnen in neuerer Zeit die
und [1241]I für die PET an Bedeutung .
[1241]1od. 1241

Halbwertszeit von
Nachteilig ist der

über eine (d, 2n) Her eine (p, n)
hoher Nuklidausbeuten,
(t �,2 = 60d) . Nach

st [ 19] .

1241
lation [42 - 45] .

[1201[I
o
d . 1201 ist mit einer

sich nur bedingt als PET-Nuklid, da es neben der relativ langen
4,15 Tagen auch nur über
überw

ird durch den EC- Zerfall eine energiereiche Haupt-Gamma-Linie
von 603 keV ausgesendet, die zufällige Koinzidenzen hervorrufen kann und somit störend auf
die PET-Messung wirkt. Allerdings wurden 1241-markierte Tracer schon

Positronenanteil von 25 % verfügt .
EC-Zerfall, der zu hohen Strahlenbelastungen für den

erfolgreich für
therapeutische und diagnostische PET-Untersuchungen verwendet [38 - 41 ) .
Zur Herstellung des 1241 bestrahlt man hochangereichertes 124Te mit Protonen ode

eng mit Deutronen bietet den Vorteil
zu Verunreinigungen wie 1231

(t,/, = 13,2h) und 1251

sende wird daher eine Wartezeit von etwa 40h eingehalten, um
1241 von unerwünschten 1231 durch Zerfall zu befreien . Das durch eine (d, n)
sehr geringen Ausbeuten gebildete 1251 kann eliminiert werden,
niederenergetischen Protonen bestrahlt wird . Allerdings liefert die (p, n
niedrigere Aus
trockene

ß'-Strahlung besser für PEi-
kinetische Energie der Positronen
beIstung und einer geringen Auflösung

jedoch gezeigt, daß trotz hoher ß

ositronen-emittierenden lodisotope [12411

anschließende Abtrennung und Aufarbeitung

ion nur in
z.*.-*,e mit

tion etwas
des 1

241 vom Tellurdioxid Target erfolgt durch

szeit von 81

sungen geeignet als
mit maximal 4,0

bei PET-

Energien 1201 als PET-Nuklid geeignet

teil von ca. 56 % an
1z41 Von Nachteil ist die hohe
was zu einer höheren Strahlen-
sungen führt . Erste Phantom-

en
, 31,
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ktion bieten sich die Kernreaktionen 122Te(p, 3n) 1201 und 12oTe (p, n) 1 z° I

Fällen der Einsatz von angereichertem Material eine Voraussetzung ist.

Verwendung von 122Te muß die Bestrahlung an Beschleunigern mit Energien von mehr als

hgeführt werden und es entstehen eine Reihe von Nebenprodukten, wie

25 % unerwünschtes 120'1, das mit einer Halbwertszeit von 53 Minuten und einem ß'-Anteil

von etwa 50% zerfällt, wodurch die PET-Messungen erschwert werden. Besser geeignet ist

12oTe, da hier mit Energien von unter 15 MeV auch an kleineren Beschleunigern

werden kann und nur etwa 5% an 'z°"'1 entstehen . Allerdings sind die

Targets sehr hoch . 1201 kann entsprechend durch trockene

Für die

0

hochangereicherten
eben von einem Te02-Target getrennt werden [46, 4

1.4 Chernische

adiophannaka werden im allgemeinen in extrem gerigen Mengen mit Massen von möglichst

< 0,5 pg appliziert . Bei einer medizinischen Untersuchung können dadurch

pharmakodynamische Effekte oder Störungen biochemischer Gleichgewichte weitgehend

ausgeschlossen werden, was insbesondere bei Rezeptarbindungsstudien mit Radiotracern eine

wichtige Rolle spielt . Zum Arbeiten mit möglichst niedrigen Massen benötigt man hohe

spezifische Aktivitäten . Mit spezifischer Aktivität bezeichnet man die Radioaktivität einer

markierten Verbindung bezogen auf die

q/g]

inetische Aspekte von Reaktionen trägerarmer RadWnukli

Im Zusammenhang der spezifischen Akti

e

A, = spezifische Aktivität

adioaktivitdt

	

GL 1.1

= Masse

nterscheidet man

- trägerfrei / carrier-free (c.f.)

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

- Betragen / carrier-added (ca.)

oaten des

dulich zwischen drei

Geträgerte Substanzen sind Radionuklide, denen inaktive Isotope (isotoper Träger) zugesetzt

werden, wodurch die spezifische Aktivität geringer wird . Setzt man chemisch ähnliche

Verbindungen zu, wie beispielsweise Brom zur Verdünnung von [13 'l]lod, handelt es sich um

ficht-Isotopen Träger . Bei einer trägerfreien Markierung liegen neben den radioaktiven

keine weiteren stabile Isotope desselben Elements vor, so daß die theoretischen spezifischen

itäten erreicht werden . Die absolute Trägerfreiheit stellt einen Idealfall dar, der nur bei



Isotopen künstlich hergestellter Elemente (Radioale ante} wie Technetium und Astet erreicht
wird . Bei allen anderen Elementen, von denen immer Spuren vorhanden sind, spricht man
statt dessen von trägerarmen (voa.) Synthesen, d.h . man arbeitet ohne Trägerzusatz .

ifischen Aktivitäten geringer sind als bei absoluter Trägerfreiheit
fischen, maximalen spezifischen Aktivitäten nicht erreicht werden [I6] .

auffische Aktivität erhält man, wenn jedes Molekül radioaktiv markiert ist
bzw. ausschließlich Radioisotope vorliegen. Man berechnet die Aktivität über das Zeitgesetz
des radioaktiven Zerfalls, das nur von der Anzahl und der Halbwartezeit des radioaktiven
Nuklids abhängt .
Unter

folgt jedoch, daß die
d

A,,max

Nk = N
In2

mal]

cksichtigung von t~/2 = In 2/k ergibt sich für die

arch Verwendung molarer Größen erhält man aus Gleichung 1 .1 und 1 .2 die in der Prax
meist angegebene maximale molars Aktivität, d.h . alle
bzw. es sind keine inaktiven Isotope vorhanden :

also nur von der Zerfallskonstanten bzw. von der Halbwartezeit des
abhängig . Sie liegt je nach Halbwartezeit in der Größenordnung von io8 - io12

(0,0027 - 27 [Ci/mol]) .

Arbeiten mit extrem geringen Stoffmengen im Subnanomolbereich ergeben sich einige
der normalen präparativen, makroskopischen Chemie nicht auftreten . Es

adionuklids,

Probleme, die
besteht beispielsweise die Gefahr von ausbeutesenkenden Nebenreaktionen des
die durch Adsorptionseffekte an Gefäßwänden oder durch Reaktionen mit Verunreinigungen
der eingesetzten Edukte oder Lösungsmittel hervorgerufen werden. Adsorptionsverluste
können durch den Einsatz spezieller Gefäßmaterialien (Glaskohlenstoff, Platin,

alkunststoffe) oder durch Zugabe von nicht-Isotopem Träger zum Reaktionsgemisch
erheblich verringert werden . Ein weiteres Problem ist die Verunreinigung von selbst
suprareinen Chemikalien (99,9%), die Konzentrationen an Fremdstoffen enthalten, welche
größer sind als die des n.c.a . Radionuklids selbst . Zusätzliche Reinigungsschritte der Edukte

Bioaktivität
N = Anzahl der Atome

	

Gl. 1.2
,;£ = Zerfallskonstante [s -
t �,2 = Halbwartezeit [s]

A�max = maximale A,

NA = Avogadrosche Konstante

itdt A:

üle sind radioaktiv markiert

Einleitung

.1.3

ids
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können daher erforderlich werden. Weitere Probleme ergeben sich auch durch

"Verunreinigungen" mit isotopen Trägem, die bei Markierungen mit C,

unvermeidbar sind und zum Absinken der spezifischen Aktivität führen . Ferner kann sich der
engen erheblich vom makroskopischen Fall

edingungen die Reaktionen sehr weit vom

theoretisch
des hohen

- ej

j-e -klE1)

a
Sättigungswert der

en

n.c.a .

t

ionszeit

onsverlauf unter n.c.a .

unterscheiden, da wegen der stöchiometrischen

chemischen Gleichgewicht entfernt sind .

Während in der normalen makroskopischen Chemie

liegt beim Arbeiten im

rdnung" vor, da alle

vorliegen, so daß deren

kann. Für bimolekulare

Eduktes (E) für die Zu

ens eine
relativ

onzentration während der

~aktionen der Form E +

des Produkts (P) folgende Gleichung :

zum

nen höherer Ordnung üblich sind,

ionskinetik �pseudo-erster-
adionuklid im großen Überschuß

ion als konstant angesehen werden

P gilt bei konstanter Konzentration des

[P] = Konzentration Produkt

= Anfangskonzentration des Radionuklids

k' = apparente Geschwindigkeitskonstante

zeit

apparente Geschwindigkeitskonstante k' ist das Produkt der wahren

Geschwindigkeitskonstante k und der Konzentration des Eduktes (EI Bei Markierungen mit

konstanter Reaktionszeit t und variabler Eduktkonzentration (E) läßt sich t mit in die

Geschwindigkeitskonstante einbeziehen und man erhält :

[E] = Konzentration Edukt

k" = apparente Geschwindigkeitskonstante

	

Gl. 1.5

apparente Geschwindigkeitskonstante k" ist hier das Produkt der wahren

Geschwindigkeitskonstanten k und einer festgewählten Reaktionszeit t .

Produktkonzentration [P] geht in beiden Fällen (Gleichung 1 .4 und 1 .5) nach einem Anstieg

t bzw. zunehmender Eduktkonzentration [E] einemzunehmender

Sättigungswert entgegen .
ergeben sich auch einige Vorteile für das Arbeiten im nxa.-Bereich .

onzentration [P] entspricht bei Abwesenheit von

reaktionen gerade der Anfangskonzentration [Ro] des Radionuklids, d.h . man erzielt

Umsatz . Weiterhin wird im allgemeinen die Sättigungsau

schußes schnell erreicht . Ein weiterer Vorteil des nx.a.-Arbeitens ist,

ktion nur zu geringstenSynthesen

12



entrationen führen, wodurch eine weitere Folgereaktion zwischen m
ionuklid äußerst unwahrscheinlich ist . Auch die Abtrennung des

ierunesnrwiik-t .-, nnt-,h (i&rn.-.a.-Synthese ist aWrgrund der sehr geringen masse schnell
und einfach möglich . Verwendet werden hierbei Ihromatographische

hensysteme.
Zusammenfassend ist festzustellen,
Arbeiten im n.c .a .
hohen spezifischen Aktivitäten zu erhalten . Die Gesamtsynthesezeit sollte drei
Halbwertszeiten nicht überschreiten, was die Entwicklung schneller und unkomplizierter
Analysentechniken zur Identifizierung, Isolierung und Qualitätskontrolle der
adioverbindungen erfordert. Dabei werden Eintopfreaktionen angestrebt, bei denen die

Einführung des Radionuklids möglichst erst im letzten Schritt stattfindet, um langwierige
Aufarbeitungen von Zwischenprodukten und deren Adsorptionsverluste zu vermeiden und aus
Strahlenschutzgründen

	

möglichst

	

wenig

	

Reaktionsschritte

	

mit

	

radioaktivem
durchzuführen .

A :

Elektrophile
Hier

normalerweise
e

ierungs

nderheiten beim
spezielle Syntheseplanung erforderlich ist, u

ierungsverfahren zur Radioiodierung von Aromaten

lang radioiodierter Tracer ist zu beachten, daß in vivo generell aromatisch und
lisch gebundenes lod am stabilsten ist . Aliphatische lodtracer, die ausschließlich durch

nukleophile Substitution markiert wehen, spielen nur eine untergeordnete Rolle. Fast alle bis
heute entwickelten Markierungsverfahren konzentrieren sich daher
arylverbindungen . Hier haben sich drei Methoden durchgesetzt, die alle für den n.c.a.-Einsatz
geeignet sind . Umfassendere Übersichten wurden zuletzt Anfang der achtziger Jahre gegeben
[25, 26] . Da in dieser Arbeit auschließlich Radioiodierungen aromatischer Verbindungen
beschrieben werden, wird auf die Darstellung der Markierungstechniken für Proteine und
Peptide, für de ebenfalls eine Vielzahl von
verzichtet .

elektrophile Radioiodie
bisher auf Aromaten beschränkt, die gegenüber elektrophiler Substitution
oxidative Markierungsbedingungen können jedoch Probleme auftreten .

iodierungsreagenzien zur Verfügung stehen,

etallierung
man aufwendiger zu synthetisierende Organometallvorläufer .
mit Tributylstannyl-, Trimethylsilyl- oder Borsäurederivaten .

jedoch aktivierte und deaktivierte Aromaten unter sehr milden
gungen meist positionsspezifisch radioradiert werden .

Einleitung

to mit



Einte

C:

	

Nicht-isotope nukleophile Substitution

de findet meist ein nukleophiler �Bromid-gegen-Radioiodid"-Austausch

egt in der relativ einfachen Zugänglichkeit der
aten . In den meisten Fällen

er

statt .
Anwendungsmöglichkeit auf

ng durch nicht-Isotopen Halogenaustausch mittels Kupfer(1)-Salzenwird die
aktiviert .

irekte elektrovhile Substituti

befriedigenden radiochem

s niedrige Oxidationspotential des Wids (W 12 (-) F + e+ ; E = - 0,28 V, H20, RT, pH 7

[49]) zu einer Spezies mit lod in einem formal positiv einwertigen Zustand ermöglicht die

nachfolgend
adioiodid in säte zu einer reaktiven elektrophilen

�Ü"-Spezies oxidiert, die dann am Aromaten angreift.

einfacher Reaktionsführung hohe radiochemische Ausbeuten, führt jedoch zur Bildung von

Isomerengemischen, die oft schwierige Trennungen nach sich ziehen. Elementares, radioaktiv

markiertes lod (12) eignet sich aufgrund des notwendigen Trägerzusatzes, seiner

aktionsträgheit und seiner hohen Flüchtigkeit nicht zum Arbeiten im n.c.a . Bar

direkte elektrophile Substitution an elektronenreichen Aromaten.

gstechniken wird

sehen Aus

ierte und

u

lese Meth

orläufer sowie der

Liefert bei relativ

* lodmonochlorid
dieser Methode wird eine radioaktive Natriumiodidlösung mit lodmonochlorid versetzt,

wodurch ein lod-Radioiod-Austausch stattfindet . Durch die deutlich höhere Elektronegativität

von Chlor ist die kovalente lod-Chlorbindung polarisiert, wodurch das lod einen stark

elektrophilen Charakter erhält .

des lodmonochlorids und der mit dem
[1231] ICI erhält man durch Zerfall von [1

23Xe]

aufwendig ist und daher nie eine breite praktisc

Eine neuere Methode besteht in der Verwendung von

Einleiten von Fluor in ehe Lösung aus Radioiodid in Perfluorohexan

(TFA) erhält man n .c.a. Radioiodmonofluorid . Zu dieser Lösung wird der zu iodierende

Aramat gegeben. Aufgrund der noch höheren Polarisierung des IF-Molefüls werden, wie aus

Tabelle 1 .4 ersichtlich, neben stark aktivierten Aromaten wie Phenol und Anilin auch noch

mäßig aktivierte Aromaten wie Anisol in radiochemischen Ausbeuten von etwa 65% erhalten .

Schwächer aktivierte Aromaten wie Toluol sind jedoch nach dieser Methode nicht mehr mit

markierbar [53] (siehe Tabelle 1 .4) .

Nachteile der Methode sind das hohe Oxidationspotential

ganz verbundene Trägerzusatz . Trägerfreies

non in [1231] lod in Chlorgas, was jedoch sehr

edeutung erlangt hat [25, 50, 5 1 ] .

ofluorid [52 - 54] . Durch
uoressigsHre



* Chloramin-T (CAT), Chloramin-B (C
der elektrophilen Radiomarkierung ist die Verwendung von N-chlorierten

Sulfonsdureamiden (CAT: Toluolsulfonsdure, CAB: Benzolsulfonsdure). In
saurer Lösung werden Hypoiodite (H2011, in wäßriger neutraler und basischer Lösung wird
das lodanalogon des CAT als reagierende Spezies angenommen [55, 56] .

gegebenenfalls starken Oxidationsbedingungen und mögliche Chlorierungen führen zu
störenden Nebenprodukten . Mm ist daher bestrebt, bei niedrigen Temperaturen und kurzen

ionszeiten die Konzentration des Reagenz so gering wie möglich zu halten [ 16, 25, 26] .
CA

	

kann ebenfalls in organischen Lösun smitteln -; 'r-411%,I'll

	

-Oressigaureannydrid eingesetzt
werden. Anisol und Toluol lassen sich nach dieser Methode mit radiochemischen Ausbeuten
von 75 % und 50 % markieren . Nicht
Trifluoressigäureanhydrid nicht mehr radioiodiert weben [57] (siehe Tabelle 1 .4) .

iertes

CT)

Cl` /Cl ci Na
N

	

NI
I

	

I~=O O=S=

zol kann jedoch mittels CAT in

Chloramin-B Chloramin-T Dichloramin-T lodobeads

Eine Variante der Met
die unter dem Handelsnamen lodobeadST
Polymerkügelchen zugegeben
verlangsamt wird und damit ihre Konzentration sowie
xidationsmittel geringer ist . Hier ist eine
aktionsende m6glich .
die Monochlorsulfonamide als ionische Verbindungen in den meisten organischen

Lösungsmitteln unlöslich sind, verwendet man in organischen Solventien auch das lösliche
or-p-Toluolsulfonsäureamid), das sich in der Oxidationskraft

e ist die auf eine Polymermatrix gebundene feste Version von CA
erhältlich ist, und der Reaktionslösung als

wird, wodurch die Freisetzung der oxidierenden Spezies
Kontaktzeit des Edukts mit dem

Abtrennung durch einfache Filtration nach

Einleitung

c
wenig vom CAT unterscheidet [56, 57] .

-ispiele zur Synthese verschiedener Radiotracer der in neuerer Zeit häufig verwendeten
et ade sind in Tabelle 1 .5 aufgeführt.
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e lodogen

lodogen

Verbindung mit vier funktionellen

Nach Zugabe von
Zweiphasenreaktion einige Minuten

ionslösung durch einfache Entnahme der Lösung. lodogen bleibt an der Gefäßwand

hat sich zur Radiosynthese von Peiltiden und Proteinen oder

auch anderer monomerer Substanzen durchgesetzt .
zurück [25, 58] .

mitttels

z

der

lodogen

radiochemischen Aus

ese Meth

S

dioiodid

1,3,4,6-Tetrachloro-3a,6a-diphenylglycouril, einer

lor-Gruppen .
ogen wurde ursprünglich für die schonende n.c .a .-
kierung von Proteinen und Zellmembranen

zt und ist in seinen Markierungsausbeuten mit
CAT vergleichbar . Beim Arbeiten mit lodogen macht

man sich die Eigenschaft zunutze, daß es als nicht

ionisches Molekül in Wasser unlöslich ist, was zur
idationsmittels ausgenutzt
ionsbeginn lodogen über

pfen des

Chloroforms als dünnen Film auf der Gefäßwand ab.

und der wäßrigen Eduktlösung läßt man die
ablaufen und trennt danach das

lodogen

6KC

iosynthese von 5-["'I]lod-2'-deoxyuridin

t

	

dieser

	

Methode

	

konnte

	

beispielsweise

	

5-[ 1241]Iod-2'-desoxyuridin

	

unter

	

milden

ktionsbedingungen mit hohen radiochemischen Ausbeuten zwischen 45 % und 65 %

markiert werden [85] (siehe Abb. 1 .2) . Eine Auswahl weiterer Radiotracer, die in neuerer Zeit

ogen markiert wurden, ist in Tabelle 1 .5 zusammengestellt .

Eine Variante der lodogen Methode ist die homogene Reaktion in Trifluoressigsäure analog

ichloramin-T. Verschieden substituierte Anisolderivate konnten auf diese Weise mit

ten bis zu 90 % markiert werden [70, 71 ] .

einfachen Abtrennung des

wird . Man scheidet vor
eine Chloruforrnlösung und

0

idationsmittel von der



succinimide
Weitere N-halsgenierte organische Verbindungen, die sich zur in

N-Halogensuccinimide
) und

Halogen-Gruppierung einen vergleichbaren

und NCS führen zu
Tabelle 1 .4 ersichtlich, konnten

elektrophile Substitution aktivierte Anisol und schwach
von 72 % bzw. 30 % markiert werden.

ol war jedoch mit dieser Methode praktisch nicht markierbar (siehe
S lassen sich nicht so hohe Ausbeuten erzielen und es treten radikalische

Nebenreaktionen auf. [26, 57, 59, 60] .

0

(NCTFS),

CAT vermuten
wie CAT.
Trifluoress

e
[80] (siehe Tabelle 1 .5) .

gnen, sind die

ie aus
eanhydrid das

Toluol mit radioc
Nicht aktiviertes
Tabelle 1 .4) . Mit

1 .4-. N.c.a .

mittel in Trifluoressigsäureanhydrid und durch F2 in Trifluoressigsäure [53, 59]

ioiodierung verschiedener Aromaten durch N-chlorierte

Persäuren
Persäuren eignen sich e
n .c.a.-Methode besteht darin, daß keine chlorierten Nebenprodukte auftreten können und die
Entstehung oxidativer Nebenprodukte stark eingeschränkt ist, was die Markierung

die Persäure in situ aus Wasserstoffperoxid und
ure gebildet, so daß ihre Konzentration gering gehalten wird . Der direkte Zusatz

der Persäuren führt oft zur Zerstörung des Edukts . Die radiochemischen Ausbeuten liegen im
Vergleich zu den N-halogen
Aramaten wie Anisol können nur mit

radioiodiert werden. In Abbildung 1 .3 ist
dargestellt . In diesem Fall kann die Markierung mit hohen radiochemischen Ausbeuten direkt

ter Peressigsäure durchgeführt werden, ohne den Vorläufer zu zerstören

falls zur

empfindlicher Edukte ermöglicht .

idation des

idation von
wie N-Chlortetrafluorsuccinimid

ccinimid (NBS), deren Stickstoff-
mechanismus wie bei Iodogen oder
ch hohen radiochemischen Ausbeuten

dieser

dioiodids . er Vorteil dieser schonenden

Einleitung

tions-

idationsmitteln niedriger [26, 61] .

	

Schwas
radiochemischen Ausbeuten von etwa 25 %

ft die Markierung von [123,],
g

Lösungsmittel

idationsmittel

ktionszeit

Trifluoressigsäure

F2
10 min

NCTFS

4 h

Trifluoressigsäureanhydrid

NCS

4 h

CAT

10 mil

Anisol 66 % ± 4 % 69%±5% 72%±4% 75%±8%

Toluol 11 % ± 2 % 47%±8% 30%±6% 49%±8%

nzol -4%
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ei

ildung 1.3:

a Neben den oben beschriebenen
Markierungsmethoden, die über eine in situ

ese van [1231],

Ilionen

- Enzymatische

- Elektrochemische Methoden

der lodat Methode wird elektrophiles Radioiod durch Oxidation mit locht gebildet . lodat

et sich als relativ sanftes Oxidationsmittel zur Markierung empfindlicher Substanzen, wie

Proteine . Allerdings kann man bei dieser Methode nicht mehr von einem n.c.a.-Zustand

sprechen ; jedoch können auch in diesem Fall hohe spezifische Aktivft

(siehe Tabelle 1 .5) .
Zur in situ Darstellung heteropolarer elektrophiler lod-Spezies werden auch anorganische

Metallionen (Ag, T,3+, Ce4 ) verwendet . Cer(IV)-Salze bieten darüberhinaus 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(III)trifluoracetat (ITFA) in Trifluoressigsäure untersucht [62, 63] . Stark und

schwach aktivierte Arornaten, wie Anisol, Toluol u

ten von 82 %, 66 % und 35 % radioi
thode allerdings auf oxidationsstabile Verbindungen . Weiterhin

aktionslösung getrennt

1 konnten mit radiochemischen
starke Oxidationswirkung des

FA beschränkt die
müssen die meist sehr toxischen

wehen.
Sehr empfindliche
markiert werden. Die Oxidation des Radioiodids erfolgt in diesem Fall durch Peroxidasen,

. Lactoperoxidase, jedoch hat diese Methode wegen der aufwendigen Abtrennung des

Enzyms bei der Aufarbeitung keine praktische Bedeutung erlangt [25, 64, 65] .

ek0le, wie

NCI
b-

CH3C031i, 'C

oteine,

agenzien gibt es einige weitere elektrophile
des lodids ablaufen :

e quantitativ von der

können durch enzymatische

ficht werden

h



ng des elektrophilen Radioiods kann auch durch anodis
lektrolytische Methode zeichnet sich ebenfalls durch milde Reaktionsbedingungen

ohne Bildung von Nebenprodukten aus . Allerdings ist die Methode heute eher
ungebräuchlich, da man einen relativ großen apparativen Aufwand benötigt und die
radiochemischen Ausbeuten insbesondere im trägerarmen Bereich oft nicht zuftiedenstellend
sind [25, 66, 67] .

1 .5 sind ausgewählte Radiotracer zusammengestellt, die in neuerer Zeit direkt
weise zur Radiosynthese

von UU[ OI]]lod-(i-methyltyrosin UMT) verwendet, das eine hohe Anreicherung in
Hirntumoren aufweist . Weiterhin konnten 1231 markiertes vasoactive intestinal Peptid (VIP)

ebs- bzw. Tumorforschung und 5-[ 1241]Iod-2'-deoxyuridin zur Darstellung der
Zellvermehrung direkt elektrophil markiert wehen . Weitem Radiotracer, die mit diesen
Mehtoden markiert wurden, sind [123,]-(S)-(-)-3-lod-2-hydroxy-6-methoxy-N-[(l -ethyl-2-
pyrrolidyl)methyl]-benzamid ([1231]IBZW und 2-[ 1231]lod-3-(9, 10-didehydro-6-methyl-8a-
ergolinyl)-1,1-diethylhamstoff (2-[ 1231]Iod-Lisurid)

	

zur Untersuchung von
Rezeptoren sowie 1231 markiertes (R)-3-Quinuclidinyl-4-iodbenzilat (QNB), das zur
Aufklärung von cholinergen muskarinischen Rezeptorsystemen verwendet wird .

zur

T

e

belle 11:

[ 123
231]V

2-[
1231]lod-Lisuride

I

kiotracer

kte elektrophile Synthese ausgewählter Radioiodeacer

idations-

	

RCA

	

Spezifische Aktivität

	

Literatur
mittel

[ 1 I]23 IMT CAT 77%
gen 85%

Lacht

	

65 %
lodogen

	

72 %
lodogen

	

70%
Persduren 69%
CAT --

5-[ 1241]lod-2'-deoxyuridin

	

lodogen

	

45-65%

4

[I23

36,
185 TBq/mmol

	

70-74
25 TBq/mmol

	

38,75-77
172 MBq/mg

	

78

79
q/mmol 80-82
lmmol 83,84

mol 85
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1.5.2

beschriebene Methode der direkten elektrophilen Substitution ist, obwohl durch

kurze Reaktionszeiten und einfache Reaktionsführung gut handhabar, nur für aktivierte

Aramaten wie Phenol-, Anilin- oder Anisol-Derivate geeignet . Benzol ist durch diese

ehode kaum noch zu markieren und ehe direkte lodierung von deaktivierten Aromaten wie

möglich . Ein weiterer Nachteil dieser Methode ist die Bildung von

Substitutionsisomeren, die häufig eine aufwendige Trennung erfordern .
arten Arornaten bedient man sich der

gangmetallverbindungen . 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 gegenüber einem

elektrophilen Angriff aktiviert, was kurze Reaktionszeiten und milde Reaktionsbedingungen

ermöglicht [26, 61] . Zusätzlich besitzt die Kohlenstoff-Metallbindung eine geringere

dungsenergie als die Kohlenstoff-Wasserstoffbindung .

Zur

eboronierung
ei der Betrachtung der Radiohalogenierung durch elektrophile Demetallierung nimmt das

häufig verwendete Bor eine Sonderstellung ein . Obwohl die Kohlenstoff-Barbindung kaum

polar ist und über eine hohe Bindungsenergie verfügt, eröffnet das leere 2p-Ohital des

laxes einen kinetischen Weg zum elektrophilen Angriff. Der kleine Kovalenzradius

ors führt weiterhin zu einem großen sterischen Ein uß der Ligaaden

arkierungsreaktion . Ein Vorteil der Organaberane ist die gute Handhabung der im

allgemeinen Luft- und wasserstabilen kristallinen Verbindungen [26, 86, 87] .

ganoborane sind über eine Hydroborierungsreaktion nach dem anti-Markownikoff-

s an ungesättigte Bindungen herzustellen . Die elektrophile lod-Spezies reagiert

anoboranen schnell unter Elimination des Alkylborrestes in einer regne- und

ion (Abb 1 .4) . Die lodierungsreaktion wird mit steigender Z

oratom beschleunigt [26, 88] .

trobenzol

1.4 :

stereospezifischen S
der Alkylsubstituenten am

van elektrophil d

Ar*I

ioiodierung durch Deboronierung

20



inaktiver Vinyliodide über Organoborane wurde festgestellt, daß die
höchsten , he14	fischenia �,

	

n,

	

Ausbeuten der t)et)oranien)ncQri-ni-tinn bei VAeI W e 1Wig Von C
smittel erhalten werden [89] .

0 alle der IV. Haupt
Silicium und Germanium findet vor allem Zinn Anwendung zur Darstellung von

rläufern . Nx.a . Radioiodierungen mittels Demetallierungsre
drei Metallen in verschiedenen Lösungsmitteln genau untersucht worden, wo
90 % die höchsten radiochemischen Ausbeuten für

oder

gut geeignet .

bildung 1 .5:

	

Schema

allen

etwa
aromatische Verbindungen bei Verwendung von Trimethylzinnverbindungen in Essigsäure

ethanol erzielt wurden. Unpolare Lösungsmittel wie Tetrachlormethan sind weniger
und urganogennaniumverhimunen werden5

	

verglichen mit
Zinnverbindungen seltener eingesetzt, was darauf
Silicium die Kohlenstoff-
radiochemischen Ausbeuten führt .
schwach aktivierte Aromaten hohe
jedoch nur für stark aktivierte aromatische Verbindungen hohe radiochemis
erreicht [26, 61, 90 - 92] .

iodierungen der Organometallvorläufer erfolgt unter den Bedingungen der oben
beschriebenen elektrophilen Substitution. Auch hier verwendet man zur

ioiodids bevorzugt Chloramin-T, Dichloramin-T oder zur Vermeidung chlorierter
Nebenprodukte Persäuren [61, 92] . Das allgemeine Reaktionsschema ist in Abbildung 1 .5
wiedergegeben .

Alkylreste
Elektronendichte am benachbarten
Übergangszustands erleichtert wird .
zusätzlich konkurrierende

anosilicium-

ckzuführen ist, daß vor allem bei
etallbindung stärker ist als beim Zinn, was zu niedrigeren

ei Verwendung von Germanium erhält man noch
adioiodierungsausbeuten, im Falle von Silicium werden

Ausbeuten

adioioddemetallierung

fierte und d

Einleitung

ivierte

durch ihren positiven induktiven Effekt die
Kohlenstoffatom, wodurch die Bildung des
ch den Elektronenschub der -MRn Gruppe werden

eprotonierungsreaktionen unterdrückt . Die Anwesenheit des



Einleitung

Anions (A) ist wichtig, da es zur Stabilisierung der Abgangsgruppe beiträgt und somit die

g der radioiodierten Produkte erleichtert.

ohl die Synthese der Organometallverbindungen sehr aufwendig ist und häufig ü

Ionen verläuft [93 - 95], ist die Markierung durch Demetallierung der

direkten elektrophilen Substitution in vielen Punkten überlegen und findet breite Anwendung

zur regieselektiven n.c.a .

mehrstufige

Eine Variante dieser
[1z3

adioiodierung von

Aromatische

adiosynthese von [1231]

ioiodierungen mittelserer

Tabelle 1 .6 zusammengestellt .

iodierung komplexer Tracer.

e stellt die in Abbildung 1 .6 dargestellte

In diesem Fall ist der Organozinnvorläufer über das

gebunden, so daß nach der Synthese
[I231]IBG durch einfache Filtration von den am Harz

gebundenen Metallrückständen getrennt werden kann (siehe Tabelle 1 .6) [35] . Eine Auswahl

ganozinn- und Organosiliciumvorläufer ist in

9

	

Metalle der 6 . Periode

Auch die Metalle Quecksilber, Thall

metallverbindungen verwendet werden.

isoelektronisch und besitzen die Xenon-Konfiguration in ihrer höchsten

wodurch ähnliches chemisches Verhalten zu erwarten ist . Alle drei

dieselbe Elektronegativität auf und sind zur

Stabilität der Organemetallverbindungen

22

zur Darstellung von

Kationen g2+, T13' and Pb4+ sind

idationsstufe,
weisen in etwa

dang polarer Kohlenstoff-Metallbindungen

der Reihenfolge
edox-Potential der

nobleiverbindungen sehr

geei
Pb(IV) < r(111) < g(Il) zu, und sie ist umgekehrt proportional zum

Metalle [96] . Im Vergleich zu Thallium und Quecksilber sind

instabil und ihre Isolierung bis auf wenige Ausnahmen unmöglich, wodurch

omolekiilen keine Rolle spielen .

ksilberverbindungen lassen sich dagegen als Vorläufer für die

adioiodierung einsetzen [87, 97] . Man geht dabei von einfach zugänglichen aromatischen

Chloruecksilberverbindungen aus, die norrnalerweise durch Zugabe von lodid-Träger unter

Verdrängung des Quecksilberhalogenids zum markierten Produkt abreagieren [26] . Auf diese

Weise wurde ausgehend von Chlor-Quecksilber-Benzol Radioiodbenzol mi

Ausbeuten von 80 17o - 90 17v erhalten [92] .

adiosynthese von
stall an ein Harz

zur



e der
Aromatische alIie ragen
ergeben in guten

elektrophile Substitutionen

adioioddethallierung findet in der älteren Literatur häufig Anwendung.
mit Thallium(III)trifluoracetat (TTFA) in Trifluoressigsäure

sbeuten zahlreiche Arylthallium(III)bistrifluoracetate . Aromaten, die für
sind, werden nach wenigen Mmuten bei Raumtemperatur

vollständig umgesetzt, wohingegen deaktivierte Vomaten erst durch längeres Erhitzen unter
vollständig thalliert werden können [98 - 102] . Befinden sich am Aramaten

Seitenketten, deren Substituenten freie Elektronenpaare besitzen (C
etc.), so können diese durch einen Übergangskomplex TTFA koordinieren,
ausschließlich die entsprechenden ortho-Produkte entstehen [103 - 105] .
anderen Substituenten ist die Regioselektivität nicht hundertprozentig gegeben, auch wenn
aus sterischen Gründen eine Bevorzugung der para-Position stattfindet . Die so entstandenen
Arylthallium-verbindungen werden im allgemeinen durch Zugabe von geträgertem

dioiodid über einen Thallium-lod-Komplex in die iodierten Aranraten umgewandelt
[106 - 109] .

gewendet .

2Nal

23
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spontan

iazepin

so

Abbildung 1.7 :

	

Mechanismus der lodierungsreaktion über Arylthalliumverbindungen

Auch wenn die meisten in der Literatur beschriebenen Radioiodierungen mit Trägerzusätzen
durchgeführt wurden, ist die Methode auch unter n.c .a . Bedingungen genau untersucht
worden. Auf diese Weise konnten mittels Arylthalliumverbindungen kürzlich in
Trifluoressigsäure Anisol, Toluol und Benzol mit radiochemischen Ausbeuten zwischen
70 % - A % trägerarm markiert werden [62, 63, 110] .

Literatur sind eine Vielzahl von Radioiodierungen über Organometallvorläufer
beschreiben . Einige Beispiele sind in Tabelle 1 .6 aufgeführt . Die Methode wurde unter
anderem zur Radiosynthese des Dopamin Transporter Substrats [ 1231]Iod-2ß-carbomethoxy
3ß-(4-iodphenyl)tropan

([12s1]--CIT),
zur Synthese von (S)-(-)-N-[(1-Ethyl-2-pyrrolidinyl)-

methyl]-5-[ 1231]iod-2,3-dimethoxy-benzamid ([1231]Epideprid), einem Dopamin-D2 Rezeptor
Antagonisten, sowie zur Radioiodierung verschiedener Imidazobenzodiazepin Derivate, wie

yl-8-iod-5,6-dihydro-5-methyl-6-oxo-4h-imidazo [ l,5a][1,4]
pin-3-carboxylat, zur Aufklärung von diazepam-insensitiven Be

adioiodierung mittels Demetallierung wurde weiterhin zur
eptor
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Synthese
([tz3~ pA}, zur
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zur

Nicht-isotope nukleo

lese in der präparativen Chemie häufig genutzte

radioaktive

	

arkie

	

reg einsetzen und ist das

	

ittel der

Schon recht

	

°'h

	

ordere Aliphaten analog derWinkelstein

markiert. Neben de einfachen nukleophilen

ner Fettsäuren,

von meta-[123I I

se von (S}-(+}-3-Phenyl-3-[(1-(p-[ t23I]iodphenyl-

Ioddexetimid}, eine choli er en

iotracer N-(2-

hohe Anreiche ng

Zur I)ia

	

ostik von Lungenkr

	

eitere

gewählte

Vorläufer

rganozmnvorläufer

ozinnvorläufer

r anozinnvorläufer

SUbstltlition

ile Substitu

dioiodtracer

rganozinnvarläufer

nozinnvorläufer

rganosiliciumvorläufer

rganot alliumvorläufer

ganothalliumvorläufer
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idin ([ ~ ~3I]

wie z . . 15-(p_

), über f~rganometallver indungen

eaktian Iäßt sieh ebenfalls für die

für alip atische Verbindungen .

eaktion durch Halogenaustausch

od Isotopenaustausch ist es

phenyl}pentadec säue

~u(I}-unterstiitzter

ttels e etallie ngsreaktionen

Spezifische Literatur

Aktivität

80-85 % 185 TBq/mmol 11 I , 112

86 % 74 TBq/mmol 113

70-80 % 90 TBa/m ol 114

62 % 11 10 TBq/ ol 115

90 % 19 TBq/ ol 35

75 % 1 I I TBq/mmoI 116

90 % 60-90 TBq/ ol 117, 118

60-80 % 150 TBq/mmol 119, 120

35 %® 30 TBq/ mol 121, 122



möglich, durch nicht-Isotopen Austausch,
erhalten .

Nukleophile aromatische
Substraten du
mit Usungsmitteln, wie

geschlossenen Gefäßen. Neben Halogenaustauschreaktionen nutzt man auch organische
124] . Die Methode wurde in
sexy-4-iod-D-glucose und G

ase in Aceton zu markieren [125 - 127] .
Als

Alternative bietet sich eine
i der einfachsten Variante wird die Re

führt. Bedingung hierfür is
Vorläufer auch in der Schmelze noch stabil ist und das anorganische
Mit dieser Methode wurde schon früh m-lodhippursäure radioiodiert [128, 129] .
adioiodierung kann auch bei Temperaturen von 120-160'C in einer Ammoniumsulfat-

Schmelze [ 130] oder in einer Benzoesäureschmelze durchgeführt werden [ 131 ] . Dabei werden
in den meisten Fällen iodierte Aromaten durch Isotopenaustausch substituiert, so daß keine
hohen spezifischen Aktivitäten erreicht werden. Von Vorteil ist allerdings der

sche Austausch .

Mgan

neuerer Zeit verwendet, um die Glucosetransport-Tracer
oxy-6-iod-

Umsetzung in der Schmelze an.
Schmelze des Substrats selbst mit Natrium

positionsspe

*

	

Cu(l)-unterstützter nukleophiler Halogenaustausch am Aramaten
aromatische nukleophile Substitution ist nur für aktivierte (elektronenarme)

Aromaten einfach möglich . Ansonsten sind relativ drastische thermische Bed

erforderlich, weshalb nur geringe radiochemische Ausbeuten erhalten werden und viele
schwer abtrennbare Nebenprodukte gebildet werden .

schon seit längerem bekannte Cu(1)-unterstützte Isotope und nicht-Isotope
oiodierung kann der nukleophile, regiespezifische Halogenaustausch auch an

deaktivierten Aromaten unter milderen Bedingungen angewendet werden [132, 133] .

Reaktion wurde erst für den isotopen lod gegen Radioiodidaustausch eingesetzt, wodurch
keine n .c.a . Produkte erhalten wurden. Hohe spezifische Aktivitäten werden durch nicht
isotopen Brom-gegen-Radioiodid Austasch mittels Cu(1)-Katalyse ermöglicht [49] .
erniedrigt Cu(1) durch Komplexbildung die Aktwierungsenergie der Austauschreaktion,

der nukleophile Angriff der Eintrittsgruppe ermöglicht wird . In diesem
Zusammenhang wird ebenfalls ein radikalischer Reaktionsmechanismus diskutiert . Die
Fähigkeit zur nukleophilen Substitution und die Neigung als Abgangsgruppe auszutreten sinkt

> 1, jedoch wurde die schnellste Reaktionsgeschwindigkeit
des nicht-Isotopen Austauschs bei Verwendung von Brom als Abgangsgrup
Zur Radioiodierung kann Cu(I) in situ durch Reduktion von Cu(11) mit Zinn(II), Bi

ogenierungen sind meist nur an nukleophil aktivierten
d erfordern relativ drastische Reaktionsbedingungen . Man arbeitet

gsäure oder Aceton oberhalb ihrer Siedepunkte in

theoretisch in der Reihe Cl

25

gegen Kaaioioa, n.c.a.-rroauicte zu

Einleitung

lösen kann .
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Ascartinsäure oder G ntisinsäure in saurer

	

'°sang erzeugt werden [ 134, 135]

käufliches CuCI eingesetzt werden, wobei die Konzentration an Cu(I} sehr e

s Cu( } und Cu(II} disproportioniert [4~3] . Als

andererseits

r

zur elektrop ilen

Ein

e

iosynt ese van ["'I]Epibatidin

in Abbildung 1 .8 die Radiosynthese von [ 1231]Epibatidin d

	

gestellt . In diese

	

Fall wird Cu(I)

eduktian von CuS

	

4 mit

	

isulfit erzeugt [ 148] (siehe Tateile 1 .7} .

radfache fischen Ausbeuten können bei Ve endeng von Cu2S a anstelle von CuCI

fiert werden, da einerseits m chlorid eien edlem ge feitet werden kann [ 136],

Gegensatz zu Cu(II} Salzen auf Reduktionsmittel verzichtet werden kann, was

vor alle fei reduktionsempfindlichen Verbindungen bevorzugt wird .

osynthese wird fei Temperaturen von 12 -18 °C in

	

asser,

Essigsäure durchgeführt, Für the

	

fisch stabile Substrate hat sich ein Syste

	

aus CuCI in

Essigsäure bei Te peraturen von 1 d°C am praktikabelsten bewährt [137] . Mit dem

Kupfer(I} katalysierten Halogenaustausch konnten in

	

S

	

pei 1

	

°C eine Vielzahl von

aktivierten und desaktivierten Modellaromaten mit radiochemischen Ausbeuten von

5

	

% - 7

	

°lo markiert werden [49] .

ethode wird häufig zur Synthese von

metallie ng von einfach zugänglichen

e sind in Tatelle I .7 zusammengestellt . De

die relativ drastischen Reaktionsbedingungen .

Nach diesem Verfahren wurden z.B . verschieden substituierte Benzamide, wie para-

oethylbenzamid (p-[ 1231]-ABA 2-2}, die eine hohe Anreiche ng in

dia nostik wurden weiterhin verschieden Fettsäuren,

e

adiotracern angewendet, da man im Gegensatz

aramaten ausgehen kann .

i l der Methode sind jedoch

[ r Z3I]Iaddiethylam

Melanomen zeigen, m kiert . Zur

wie z. . 15-(p-[ i23I]Iod- henyl-3(S}-met ylpentadecansäure ([123I]

	

P}, markiert sowie

4[i2s]Iodphenylalanin, das eine Anreicherung in testimmten Tumoren zeigt und das zur

Herz- und Tumordiagnostik ve endete -[ 12sI]Iod

wurde zur Untersuchung ni atinischer acetylcholin

pyridyl}-7-aza-ticyclo[2 .2.1]heptan ([ IZSI]Epibatidin} nach dieser

anidin ( [ IZSI]MIBG} . Fe er

taren (±}-exa-2-(2-[ 1231]Iod-S-

e



Tabelle 1.7 :

	

Synthese ausge
austauschre

Y[ IBI;

11
[IQJM

1.5.4

adiotracer

2-2

	

88%

	

5000TBQ/mmol

	

137-139
75%

	

200GBq
lanin

	

80%

	

1300 GBq/mmol

	

10,145
90%

	

26WTBq/mmol

	

14.147
20% 65

10

weitgehend durch
worden.

innen

ung darch loddediazonieru

gsreaktion nach Schiemann [IA] findet zur regieselektiven aromatischen
lodierung in der präparativen organischen Chemie am häufigsten Anwendung und wurde
früher auch häufiger zur Synthese von Radiophan -naka genutzt, jedoch nur in wenigen Fällen
trägererrn [150] . Die lodverbindungen werden aus Aminen über Diazoniumsalze gewonnen,
wobei hohe Konzentrationen des Diazoniumions bei n.c.a . Radioiodierung vorliegen sollten,
um Nebenreaktionen mit dem Lösungsmittel zu vermeiden . Eine Variante dieser Methode ist
die säurekatalysierte Zersetzung von Triazenen über die Wahne
durch Zugabe von sekundären Aminen zu den entsprechenden
erhalten und lassen sich als stabile Feststoffe isolieren . Die Methode erlaubt die Trennung von

azotierungs- und Markierungsreaktion, wodurch Nebenprodukte und Reagenzien aus dem
ersten Syntheseschritt unter inaktiven Bedingungen abgetrennt werden können und die stark
oxidierenden Bedingungen bei der Markierung umgangen werden können . Über Triazene
wurden verschiedene Benzamide [151] und der muskarinische Rezeptor Antagonist (R)-(-)-3-
Quinuclidinyl (S)-(+)-4-iodbenzilat «11-UIQNP markiert [ 152] .

Nachteil dieser Methode ist neben den stark oxidierenden Bedingungen der
zotierungsreaktion dar-in zu sehen, daß die Markierungsreaktion über einen radikalischen

bzw. ionischen Reaktionsmechanismus mit sehr reaktiven Zwischenstufen abläuft, wodurch
e aktive und inaktive Nebenprodukte auftreten, die eine aufwendige Trennung erfordern

[26] . Um trotzdem ein Markierungsprodukt zu erhalten, muß das Diazoniumsalz bei einer
n.c.a . Synthese im großen Überschuß vorliegen . Di

emstehlerungs- oder Cu(1)-katalysierte Austauschreaktionen verdrängt

Spezifische Aktivität

	

Literatur

Einleitung

er mittels Cu(1)-unterstützten Halogen-

148

ion . Triazene werden
verbindungen

onierungsreaktion ist daher
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1 .5.5 Zusa

h aller Iodierungsmethoden kann man zusammenfassend feststellen, daß die

stannylierungsmethode im Wasserstoffperoxid/Essigsäure-System trotz der zum Teil

aufwendigen Eduktsynthese am günstigsten ist . Neben hohen radiochemischen Ausbeuten

sind positionsspezifische Markierungen bei niedrigen Temperaturen möglich. Ein weiterer

olle besteht darin, daß keine chlorierten und bromierten Nebenprodukte
durch die geringen Konzentrationen

der in situ gebildeten Persäure stark eingeschränkt werden.

direkte aromatische Substitution mittels in situ Oxidation mit z .B . Chloramin-T oder

lodogen ist weniger gut geeignet, da hier keine regiospezifischen Markierungen stattfinden,

r für elektrophile Substitution

aktivierte Edukte verwendet werden können. Allerdings sind diese Methoden sehr einfach und

schnell ohne Synthese aufwendiger Vorläufermoleküle durchführbar. Auch der nicht-Isotope

ogenaustausch ist aufgrund der notwendig hohen Reaktions-

temperaturen nur begrenzt anwendbar, obwohl positionsspezifische Markierungen erzielt

orläufer) oft relativ leicht zugänglich sind .

Vorteil der
auftreten und die Entstehung oxidativer Nebenpr

viele oxidative und chlorierte Nebenprodu

Cu(l)-unterstützte

werden und die Edukte (

der ii
the

t

v

her muB

radiophan -nazeutischen
menschlichen

etallsalzen in de

des Vorläufers zu vermeiden .

etallsalze finden als Katalysatoren, Oxidations- oder Reduktionsmittel oder in Form von

parativen organischen Chemie vielseitigste Anwendung und

genauer beschrieben . Besonders die oxidativen Eigenschaften

, Chrom-, Mangan-, Eisen-, Silber und

sehr genau beschrieben und aus der organischen Chemie

Metallorganylen in der
werden daher in dies

dieser Arbeit verwendeten

alte sind in der

nicht mehr wegzudenken . Bei der Synthese komplexer Radiotracer ist die Kenntnis dieser

idationsreaktionen sehr wichtig, um störende Nebenreaktion bzw. den oxidativen Abbau

berhinaus sind die meisten der oben genannten Metallsalze

bereits zur direkten elektrophilen aromatischen lodierung eingesetzt worden, wodurch

ioiodierungen unter n.c.a . Bedingungen gewonnen werden

adiotracers, der Patienten
allsalze genau bekannt sein .

wichtige Rückschlüsse

können. Weiterhin muß zur Herstellung e

Toxizität der zur Markierung verwendeten

28

ngsbereiche der meisten oben beschriebenen Metallsalze sind sehr vielseitig .

g mit diesen Stoffen, gerade auch im Hinblick auf einen Einsatz im

ersieh, deren möglicherweise toxische Wirkungen auf den

us genau bekannt sein, um geeignete Schutzmaßnahmen zu treffen .



Handelt es sich um sehr giftige Schwerrnetallsalze, ist die quantitative Trennung der

radioaktiv markierten Pharmaka vom Oxidationsmittel zwingend notwendig oder eine

Verwendung überhaupt auszuschließen . Im folgenden wird daher genauer auf die Toxizität

allsalze eingegangen .der in der dieser Ar

Anstieg des

toxische

enkhch

ch seine Verbindungen sind sehr giftig . Zielorgan der

schon nach 12
Sowohl metallisches

ität organischer Bleiverbindungen ist das Nervensystem, wobei der

Stunden eintreten kann . Sehr gefährlich ist auch die fortgesetzte Aufnahme kleiner

wird das Blei zum größten Teil in den Knochen gespeichert,

garen, woraus die sogenannte

über die Nahrungskette .

e wie Anwendungsverbot bleihaltiger Pflanzenschutzmittel,

zins etc ., bemüht man sich, einen weiteren

äre zu verhindern [154, 155] .

en .

Calcium ersetzen kann, sowie in Zähnen u

st die Einschleppung vonresultiert [153] .
gesetzliche

Abgasreinigung, Verwendung bleifreien

kaltes der

Im Falle von Chrom sind nur die 6-we

esonders Alkalimetallchromate sind giftig und wirken als starke

Haut und Schleimhäute und können bei oraler Aufnahme

chfälle, Kollaps, Leber- und Nierenschäden u.a . verursachen .

von 0,5 - 1 g Kaliumdiehromat ist für den

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

weiseWeiterhin gibt es zur Ah keine

Verbindungen verursacht wehen [155, 158] .

Verbindungen von toxikologischer Bedeutung.

idationsmittel ätzend auf
-Entzündungen,

alige Aufnahme

iche Exposition

29

eschen tödlich .
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wo es
leikrankheit

thenium wird als Schwerrnstall aufgrund seiner Inkompatibilität mit lebenden Zellen

angesehen . Da seine Verbindungen kaum Anwendung finden, weiß man nur wenig über

gen [155] .

Ismus spielt Eisen eine wichtige physiologische Rolle, z.B. als wesentlicher

estandteil des Hämoglobins und der Atmungsenzyme der Atmungskette . Daher kann

Eisenmangel zu schweren Krankheitserscheinungen führen. Toxisch wirkt Eisen und seine

Verbindungen nur durch Aufnahme extrem hoher Konzentrationen . Fe(111)-Salze können z

bei oraler Anwendung vom Körper nicht resorbiert wehen und bringen statt dessen das

iß zum Gerinnen, ätzen die Magen- und Da wände und zerstören die roten

örperchen [ 155] .

purenelement, das in allen lebenden Zellen vorkommt. Es wirktMangan
auch in hohen Dosen kaum toxisch [155, 156] .

Cer ist als Element der Lanthaniden für den menschlichen

dangen werden als ungiftig eingestuft [155, 157] .
hafte Gesundheitsrisiken, die durch Sil

Uten

s nicht essentiell und
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1 .6.2

Honen der in dieser Arbeit verwendeten Metallsalze sind sehr vielseitig, wobei als

eressanter und für die Radiochemie wichtigster Aspekt die direkte elektrophile

von Benzolderivaten zu nennen ist. Das starke Oxidationsvermögen der Metallsalze führt

jedoch auch zu zahlreichen Reaktionen mit verschiedenen funktionellen Gruppen, die zu

störenden Nebenreaktionen bei Markierungssynthesen führen können, weshalb sie hier kurz

zusammengefaßt werden. Die wichtigsten Oxidationsreaktionen der Metallsalze an

aromatischen Verbindungen und deren Anwendung zur elektrophilen Halsgenierung sollen

im folgendem kurz beschrieben werden.

lei(IV)acetat ist ein sehr häufig 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 intermediäres Arylbleitricarboxylat, das spontan in die

entsprechenden Endprodukte zerfällt oder dimerisiert . Dimethoxybenzol wird beispielsweise

ei(IV)acetat in Essigsäure zu 60 % zum acetoxylierten Produkt oxidiert [160 - 163] .

arme Die Bortrifluorid katalysierte

von Anisol führt

bb. 1.9 :

ei(IV)

Syn

rte Aromaten wie An

ation
nie

	

hingegen zur Dimerisation, wahr-

scheinlich ebenfalls über Aryl-

risation von Anisol mit Pb(OAc)4

	

Blei-Zwischenstufen

	

(Abb.

	

11)

[164 - 166] .

	

Aromatische

	

Ver

ischen CH-Gruppen können leicht mittels Blei(IV)acetat an der
enzylacetate umgewandelt werden. In

aktionsmechanismus angenommen [159] .
igle leicht zu den entsprechenden ortho- und

Bindungen mit

Seitenkette oxidiert werden und in die entsprechenden

diesem Fall wird ein radikalischer

Im Falle von Phenol werden ortho- und para

para-Chinonen oxidiert [167] .

cetat kann auch als Oxidationsmittel zur direkten aromatischen lodierung eingesetzt

werden. Verschiedene aktivierte (elektonenreiche) und deaktivierte Benzolderivate wurden

)acetat und elementaren lod in Trifluoressigsäure umgesetzt, wodurch Toluol,

zol und Chlorbenzol mit Ausbeuten zwischen 99 % und 85 % iodiert Weden konnten

[168] . Weiterhin sind lodierungen mittels Blei(IV)acetat in Essigs

von 50'C beschrieben . Allerdings konnten mit dieser Variante nur

sol in Ausbeuten um 85 % iodiert werden [169] .



1.6.2.2 Cer(IV)trIf

Cer(IV)-Verbindungen sind in der Lage unterschiedlichste funktionelle Funktionen zu

oxidieren, und werden
durch Cer(IV)-Salze normalerweise nur unter aziden Reaktionsbedingungen ablaufen, können

säurelabilen Verbindungen verwendet wehen. Desweiteren werden zur Oxidation
ationen ben6tigt [ 159] .

Elektonenreiche Arornaten reagieren sehr stark in Gegenwart von Cer(IV)-Salzen .
ydrochinonen zu Chinonen ist leicht möglich, wobei auch die Bildung von

onen beschrieben ist. Hydrochinanmonalkyether können ebenfalls

durch CejlVYSalze oxidiert werden . Als Beispiel ist die Oxidation von 3-t-But
diethylaminphenol in Abbildung 1 .10

dargestellt [170] . Auch polycyclische
aromatische Verbindungen, wie

Naphthalene und Anthracene werden
in Ausbeuten von etwa 90 % durch

Cer(IV)triflat zu 1,4-Naphtho-
idation von 3-t-Butyl-4-diethyl-

	

chinonen

	

und

	

9,10-Anthrachinonen
arninphenol mit Cer(IV)-Salzen

	

oxidiert [171] .

häufig hohe

ion von

ortho- oder pare

N

Et'r

	

Et

bb.1.10 :

ftrfflat)

häufig für organische Synthesen verwendet.

leitung

zylische Methylgruppen werden durch Cer(IV)-Salze in Salpeter- oder Perchlorsäure in
Carbonylfunktionen oxidiert . Die Reaktion endet normalerweise auf der Stufe von
Monocarbonylverbindungen, da die elektronenziehende Wirkung der neu gebildeten

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

Auch Amine lassen sich durch
Cer(IV)-Salze oxidieren . Benzylamin
reagiert beispielsweise quantitativ zu

zaldehyd . Häufig werden auch
oxidative Dimerisierungen beobach-

NH2

rnprientinn von Mo-cidin durch
tet I was im Fall von Mesidin zur

Ce Iv) Name
eines duneren Chunoni ins
ch die Cer(IV)-katalysierte

3 1

mit

	

70 %iger

	

Ausbeute

	

führt

	

(Abb.

	

1 .11 )

	

[ 174, 159] .
Zersetzung von Aryldiazoniethan wehen cis- und Irans-Stilben gebildet [173] .
Aldehyde werden normalerweise zur Säure oxidiert . So läßt sich beispielsweise Formaldehyd

saure oxidieren [174] .

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

Ammoniumhexanitratocer (CAN) wurde mit Tetrabutylammoniumiodid in Acetonitril zur
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direkten elektrophilen lodierung verschiedener polymethylierter und polymethoxylierter

verwendet . Aromatische Verbindungen mit deaktivierenden Chlor- oder

konnten mit dieser Methode nicht iodiert wehen [175] . Weiterhin wurde die

erung acetylierter Uracil-Nukleoside durch Umsetzung von CAN mit Natriumiodid in

Acetonitril bei 801C beschrieben . Das in 5-Position iodierte Produkt wurde mit Ausbeuten

von etwa 90 % erhalten [176, 177] . Verschieden substituierte 1,4-Naphthochinone konnten

er Essigsäure bei Temperaturen zwischen 120'C

Ausbeuten von 60 % iodiert werden [178] .

rivate können leichter in Trifluoressigsäure mit Cer(IV)-Salzen

ol wurden mit dieser Methode in Ausbeuten

relativ niedrigen Ausbeuten an ortho- und para-

ionsbedingungen zurückgeführt, die zur

dehyd führten . Aromatische Verbindungen mit

deaktivierenden Säure- oder Nitrofunktionen konnten mit dieser Methode ebenfalls nicht

iodiert werden [ 179] .

Cer(IV)-Salze wurden auch als
romspiroperiodol getestet, erwiesen sich jedoch als untauglich [184] .

0

mit CAN und elementaren 1
und 1801C in chinoider-Position

Monosubstituierte
iodiert werden. Toluol, Benzol und Chlo

von 46 %, 100 % und 71 % iodiert .

lodtoluol wurden auf die stark oxidierenden

von Toluol zu

[7

1.6.2.3 Kaliumdi

Alkylierte Benzolderivate werden in neutraler wäßriger Kaliumdichromat Lösung fast

ausschließlich an der Seitenkette oxidiert, was gerade bei polynuklearen aromatischen

Kohlenwasserstoffen sehr vorteilhaft ist, da der aromatische Ring erhalten bleibt. Als Beispiel
von 4-Nitrotoluol zu

4-Nitrobenzoesäure und von 1-Methylnaphthalen zu 1-Naphthoesäure zu nennen [ 181, 182] .

i Verwendung starker Säuren kommt es jedoch zur Oxidation des aromatischen Rfinge .

zu 9,14-Anthrochinon oxidiert [ 183] .

enzochinonen oxidiert [159] . 2-Amino-4,5-

methyl-ortho-chinon oxidiert .

mdichromat Lösung dimere und trimere

wate sowie dimere Ketoverbindungen [184] .

Anthracen wird in Schwefe

Phenol- und Anilinderivate werden
spielsweise in Schwefelsäure zu 4,

Para-Cresol und Cresol bilden in wäßriger Ka

Cresol

dimethylphenol wird

sind hier die

In einem Gemisch aus elementarem IA und Schwefelsäure konnten Benzol und Talaal mit

Kaliumdichromat bei 90'C mit Ausbeuten von etwa 80 % iodiert werden. De

ate konnten nach dieser Methode nicht iodiert werden [185] . Chrom(IV)oxid

idationsmittel zur lodier-ung aktivierter und deaktivierter Be

einem Lösungsmittelgemfisch aus Essigsäure, Essigsäureanhydrid und Schwefelsäure

idation van Ethylbenzol zu Be oesdue,

idationsmittel zur elektrophilen n.c.a . Radiobromierung



verwendet Auf diese
90 %,86 % und 71 %

1.6.2.4

entsteht ein

[187 - 189] .
[167] .

1.6.2.5

Mn(DE[)

permanga

en Systemen werden aromatische Verbindungen durch Kaliumpermanganat im
allgemeinen an der Anzyllchen Position der Seitenkette oxidiert . Im ersten Oxidationsschritt

entsprechenden Säure weiteroxidiert wird (Abb. 1 .12)
tion aromatischer DTale zu Chinonen leicht möglich

eton, das zur
en ist die

bb. 1 .12 :

Kaliumpermanganat kann ebenfalls zur direkten elektrophilen lodierung aromatischer
Verbindungen verwendet werden . Schwach aktivierte und deaktivierte Verbindungen können
mit Kaliumpen-nanganat und elementaren lod bei 100'C
Essigsäuregemischen iodiert werden. Benzoesäure, Chlorbenzol,

ten zwischen 50 % und
Methode 5-lod-l-methyltetrazol in
aktivierte Benzolderivate, wie beispielsweise
konnten mit Kaliumpermanganat in Acetonitril
werden [193] .

n(III)ace

1)acetat kann entweder

'C durc

ben Anisoff, Benz

	

Säue und Nitrobenzol mit Ausbeuten von
861 .

illation von Propylbenzol mit Kaliumpermanganat

Schwefelsaure/
enzol und Toluol wurden

100 % iodiert f 190, 191 L Weiterhin konnte mit dieser
75 %iger Ausbeute dargestellt werden [192] . Stark

Anilin, Methylanilin und Methoxyanilin,
mit einer Ausbeute von etwa 75 % iodiert

direkt

xidation von Essigsdureanhydrid
gan(III)acetat

33

funktionelle Gruppen geeigneter Verbindungen
oxidieren oder reagiert mit dem
verwendeten Lösungsmittel (Essig
säure, Essigsäureanhydrid, Nitro-
benzol etc .) unter Bildung von
Carboxymethyl-, Acetonyl- oder
Nitromethyl-Radikalen, die dann
meist an aromatischen Verbindungen
angreifen . Toluol und

III)acetat in Tolyl- und Phenylacetat überführt werden

C02H

Einleitung

ol können
in Essigsaure b

[ 159, 194] . Essigsäureanhydrid wird durch Mangan(III)acetat oxidiert und man erhält (x-Keto-
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ale . In A esenheit anderer Substrate kännen diese weiter oxidiert werden

di arisieren . Di ere werden bevorzugt bei hohen Te peraturen und geringen

Konzentrationen an

	

an an(III}-Salz gebildet (Abb 1 .13} [ 159] .

direkte Oxidation ra tionsfä igar Verbindungen

	

verläuft ebenfalls

ikal ach

	

is an .

	

anzylalkoNol wird zu

	

enzalde yd oxidiert? einfache Phenale bilden

dunere Chinare oder polt' arisieren zu

	

a

Toluol kann bei I:aumte peratur in Gegenwart s kar Säuren ( ercNlorsäura oder

Schwefelsäure) in hohen Ausbeuten zu enzalde yd axidiert werden . Bei Näheren

Temperaturen in Trr uorassigsäura werden andere Produkte erhalten . Entweder entstehen

durch Ein-Elektronentransfer adikalkationen, die zu iarylan weiterreagiaren ader die

erden zu Carbeniu Ionen

	

aiteraxi iart, die dann

	

iaryl athan bilden kännana

[195, 196] .

[ 179] .

1.6 . .	ü

ethylie

	

gsmittel als

Einfache monosubstituierte

	

odellaro aten wurden mittels

	

angan(III}acetat in

	

äßrigar

Tri uaressigsäura bei

erhält man Iodtalual, Iodbanzol und Iod uorbanzol in Ausbeuten van etwa 9ß %

r(l }tri

	

or

	

et ~ s Iäo ~t (SÜ ertri

	

~t}

Bratur mit kurzen

Auch bei Va endeng von Silbe ° at reicht das Oxidationspatantial aus, um primäre

Alkohole zu Aldehyden und sekundäre Alkohole zu etanen zu oxidieren [159] . Substituierte

Phenale it freier para-Position werden quantitativ zu

Substituanten verhindern die CNinonbildung, so daß freie

Wenn halo eniarta Al yl-, Acyl- und Sulfonylvarbin ungen mit Silbe ` at umgesetzt

werden, entstehen extrem elaktrop ila Triflatester, die sogar daaktivierta Aromaten ohne

aktian wird beispielsweise genutzt, um des

adiamethylia n

c

	

st°° keras

Katalysator alkylieren [197 - 199] .

sraagenz Trifluo atha sulfonsäura["C]mathylaster zur

wenig reaktiver Verbindungen herzustellen, da es ein

darstellt [2ßQ] .

en mit Silber(I)-Salzen sind sehen länger bekannt . Schon 1952 wurde

(I}trifluaracatat in

	

itrabenzol va

	

endet, um CNlarbenzoi, Benzol, Toluol und Anisal

sbeutan von etwa ß % zu iadieren . Die Synthese van Iadnitrobenzal war nicht

	

äg

[2ß1] . Kürzlich wurde Iadia ragen mit Silbe itrit in icNlo athan und Silbersulfat in

Ethanol beschrieben .

	

it Silbe

	

itrit kannten Toluol und Benzol

	

it Ausbeuten von 49 %

und 13 % iadiart werden [2Q2] .

	

it Silbersulfat konnten Nähere Ausbeuten für aktivierte und

schwach aktivierte aramatiseha Verbindungen erreicht werden . Amsel, Toluol und

	

anzol

konnten

	

it Ausbeuten zwischen 7Q % und 95 % iadiert werden [2Q3, 2Q~] . Silbersulfat

34

onszaiten iodiert. it dieser

nonen oxidiert . Große

adi ale entstehen .

etwa



verschieden substituierter aromat
yamphetamin und verschiedene Uridinderivate konnten mit diesem Reagenz mit

Ausbeuten von 80 % und 95 % iodiert werden [205, 206] .
günstigsten ist jedoch die Verwendung von Silbertriflat in Tetrachlormethan . Benzol und

ct(x(i-Trifluortoluol können bei Raumtemperatur bzw. bei erhöhter Temperatur quantitativ
werden. Sogar Nitrobenzol kann bei 150'C zu 45 % in meta-lodnitrobenzol

umgewandelt werden [207] . Weiterhin wurde Benzol für drei Stunden bei 70'C in
Trifluoressigsäureanhydrid mit Silbeiflat und elementarem lod umgesetzt, wodurch
lodbenzol mit einer Ausbeute von etwa 80 % erhalten wurde [208] .
Silbertriflat-katalysierte Radioiodierungen mit molekularem [ 123,]lod in Tetrachlorkohlenstoff
bei 40'C sind ebenfalls bekannt . 6-[ 1231]Ioddopamin konnte mit dieser Methode mit einer
radiochemischen Ausbeute von etwa 40 % synthetisiert werden [209] .

1.6.2.7

Ph

Abb. 1.14:

A

OH

oxidieren [214] .

ium(III)chl

RuC'3
MeOH

mit Eisen(

s

10~

ium(III)chlorid wird häufig als

(Abb 1 .14) [211] . lodierungen mittel
beschrieben .

d Eisen(III)bromid

ium(III)chlorid katalysierte
Ethern

Katalysator in organischen Synthesen verwendet und
findet vielseitige Anwendung in der
Synthese von rutheniumhaltigen

~h 6NIe Komplexverbindungen [210] . In
Gegenwart von Alkoholen katalysiert
Ruthenium(III)chlorid die Bild
von Allylethern aus Allylalkoholen

sher nicht in der Literatur(III)chlorid sind

e lodierungen mit Eisen(III)-Salzen beschrieben .

Einleitung

Phenole werden in Perchlorsäure durch Eisen(III}-Salze zu Chinonen oxidiert (Abb. 1 .15)
[212, 213] . Weiterhin wurden
Eisen(III}-Salze zur Oxidation von
Thioharnstoff und Thioacetamid zu
Harnstoff und Essigsäue verwendet
[159] . Eisen(III}-Salze können auch

idation von Dihydroxybenzol

	

als Festphasenkatalysator eingesetzt
-Salzen

	

werden, um Benzol zu Phenol zu



Einleitung

11 Vemen

el auf
wehen.

N-halsgenierte Verbindungen, wie N-Chlorsuccinimid (NCS), lodo

adiochemie bekannt und werden routinemäßig zur direkten

rag aktivierter aromatischer Verbindungen eingesetzt (vergleiche
CAT, sind schon lange in

elektrophilen adioi

in dieser Arbeit die Verwendung von NCS als Oxidationsmittel zur elektrophilen

ioiodierung genauer untersucht wurde und bekannt ist, daß NCS in der präparativen

s- und Chlorierungsmfast verwendet wird, soll in diesemorganischen Chemie als
onen von NCS mit verschiedenen organischen Verbindungen eingegangen

solcher Reaktionen ist wichtig, um störende Nebenreaktionen

ssynthesen zu vermeiden .

aktionen

	

it NCS

innen von Alkoholen mit NCS durchgeführt
möglich, eine von-

	

. . -- -----

	

- - - -- -

	

- -
mehreren vorhandenen Hydroxyl-

gruppen selektiv zu oxidieren .

Andere oxidierbare Gruppen werden

nicht angegriffen (Abb. 1 .16) . Man

verwendet bei dieser Reaktion

Tetrabutylammoniumchlorid als Phasen-Transfer-Katalysator und geringe Mengen eines

freien Radikale 2,2,6,6-Tetramedyl-l-piperidinyloxy (TEMPO) [215] . In Verbindung mit

Triethylamin eignet sich NCS zur quantitativen Oxidation von Hydrochinonen zu ortho- oder

para-Chinonen [216] .
NCS wird häufig auch als Chlorierungsreagenz verwendet, was bei

unerwünschte Nebenreaktionen hervorrufen kann . Hier kann eine U-Chlorierung an

Carbonylderivaten auftreten, was zur Synthese von (x-Chlorketonen und a-Chlorestern aus

ß-Ketoderivaten und NCS durch Deacylierung genutzt wird (Abb 1 .17) [217] . In Gegenwart

katalytischer Mengen von Perchlorsäure können Thiopene und elektronenreiche Ar
esitylen, 1,3-Uimethoxy-

benzol und 2,3-Dimethylanisol,
cl

leicht mit NCS chloriert werden

F2181 . Deaktivierte Anilinderivate,
CQEt

wie p-Nitroanilin können problem-

los mit NCS in Acetonitril in hohen

In organischen Synthesen kann

Abb. 1 .16 : illation von Alkoholen mit NCS

ni

eng von a-Chlorestern mit NCS

36
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en chloriert werden [219] . Zur Vermeidung dieser Nebenreaktionen empfiehlt es sich,

bei einer Radiosynthese mit aktivierten Aromaten die Konzentration

ionszeiten und niedrigen Reaktionstemperaturen so gering

it NCS sind problemlos möglich, da die Reaktion von NCS mit

ecinimd (NIS) führt . Die Verwendung eines Gemischs aus

und Nal liefert dieselben Ausbeuten an iodierten Produkt wie NIS [220,221] . Als potentielle

für elektrophiles lod kann NIS für elektrophle Reaktionen eingesetzt werden. Man

erreicht so die elektrophile Addition an ein Olefin mit einer selektiven

roterrnediär gebildeten lodonium-lons, wie beispielsweise bei der

1,2-lodcarboxylaten [220, 222] . Auch Vinyliodide können mit Hilfe des Reagenzes NIS aus

So können aus Alkenylboronsäuren

geraden dargestellt werden [221, 222] .

kte elektrophile lodierung von Aromaten gelingt sehr gut mit stark aktivierten

Edukten, wie Phenol . Die direkte lodierung von Anisolderivaten und Naphthalen ist ebenfalls

problemlos möglich [223] . Mäßig aktivierte Aromaten, wie z .B . Deren, können 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 kürzlich in Trifluormethansulfonsäure als Reaktionsmedium durchgeführt

werden [225] .

entsprechenden

Alkenyliodide unter

e

e
ention der

gewonnen werden .

Einleitung



Problemstellung

e

für die nukleannedizinische in vivo Funktionsdiagnostik eine wichtige Ro

schnelle, einfache, möglichst zur Kit-Präparation geeignete, n.c.a . Radioiodierungsmethode

notwendig . Die einfachste Methode ist die direkte elektrophile aromatische Radioiodi

oblemlos mit hohen radiochemischen Ausbeuten ohne Synthese aufwendiger

Vorläufermoleküle durchgeführt werden kann . Diese Methode erfordert bisher jedoch

rte (elektronenreiche) Aramaten und ist somit nur auf eine beschränkte Auswahl von

Verbindungen anwendbar. Es sollte daher versucht werden, durch neue elektrophile n.c.a .

bade auch auf deaktivierte aromatische Verbindungen

fite lodierungsexperimante wurden mit [1311],od (T,/2 = 8,02 d) anstelle des

diagnostische medizinische Untersuchungen verwendeten [ 1231]lod (T, = 13,2 h) durch-

geführt, da es ehe günstige Halbwertszeit aufweist und kommerziell kostengünstig erhältlich

ität der in sitze Oxidation von Radioiodid zu einem eigentlichen elektrophilen

lodierungsreagenz durch Metallsalze sollte zunächst an monosubstituierten Benzolderivaten

fluoressigsHie (TFA) untersucht werden. Dabei war die Verwendung TFA-löslicher

i(IV)acetat, Mangan(III)acetat, Silbertrifluormethansulfonat (Silbertriflat)

permanganat sowie TFA-unlöslicher Metallsalze wie Cer(IV)triflat,

(III)bromid und Kaliumdiehromat vorgesehen . Für die beiden

V)acetat und Cer(IV)triflat in TFA sollten an Benzol die

eaktionsbedingungen verglichen und optimiert sowie nachfolgend an weiteren aktivierten

ität und Selektivität der

rsuchungen des

odifizierungmöglichkeiten zu erhalten, neue

und die Methode mit bereits bekannten

und

m(RI)chlorid, E

Metallsalzsysteme

icklung trägerarm (n.cs.) radioioAerter Tracer für die Emissionstomographie spielt

dioi

waten die Anwendbarkeit,und deaktivierten

g ermittelt werden. Von besonderem Interesse

ionsmechanismus, um Hinweise zu

Anwendungsbereiche zu erschließen

lodierungsverfahren zu vergleichen .

Schließlich sollten

atze

Selektivität bei der n.c.a .

Auswahl geeigneter

ionsbedingungen auf die übrigendie optimierten

werden. Untersuchungen im Hinblick auf die

erung von Toluol und

den Anwendungsbereich dieser

genannten

ität und

zol zielten auf eine große

ethode zu erweitern .



dieser

sollte

über

Weiterhin sollte zur n.c.a . Radioiodierung deaktivierter aromatischer Verbindungen die

orsuccinimid (NCS) in Trifluonnethansulfonsäure (T SS} genauer

untersucht wehen. Zunächst galt es, an Chlorbenzol als schwach deaktivierter

Ilsubstanz die Parameter für die Radioiodierung zu optimieren. Die Anwendbarkeit

ierungsmethode ohne Trägerzusatz sollte an weiteren deaktivierten

zolderivaten im Hinblick auf Reaktivität und Selektivität ausgelotet werden. Schließlich

rden, ob ein bereits aus der Literatur bekannter Reaktionsmechanismus

vate auch unter n.c.a. Bedingungen gültig ist .

von

den neu entwickelten

adiotracer, wie 3-[ 1231]Iod-4-methoxy-N-methylbenzamid, dessen

amen verwendet werden, das zurvon

3-[ 1231]lod-L-cc-methyltyrosin

	

sowie

	

4-[ 1231]loddexetimid,

	

das

	

zur

muskarinischen cholinergen Rezeptoren

synthetisiert werden. Ferner sollten die

orantagonist, und die zur Da

Phenylpentadecansäure trägerarrn radioiodiert werden.

für die

erarbeitet sowie entsprechende Standardverbindungen synthetisiert werden .

able stallang

arkierungstechniken sollten schließlich einige komplexere

zur

arstellung von Hirntumoren eingesetzte

Abbildung von

Gehirn dient, träger mit [ 1sil]Iodid

Verbindungen L-750,667, ein Dopami

stallang des Herzmuskels verwendete

Zur Identifizierung der Reaktionsprodukte maßten geeignete analytische Trennbedingungen

diohochleistungsflüssigkeitschromatographie und Radiogaschromatographie



ioiod

Vielzahl von

dieses in

Einleitung ausge

sie bisher nur

mittel zur direkten lodierung

aus der praparativen argen

vielversprechend, diese

es Lösungsmittel zur

elektrophile Markierung ist die am weitesten verbreitete Methode zur

adioiodierung aromatischer Verbindungen, da bei einfacher Reaktionsführung hohe

radiochemische Ausbeuten erreicht weben können. Daher sind in den letzten Jahren eine

arkierungstechniken entwickelt worden, die von Radioiodid ausgehen und

zu einer reaktiven elektrophilen Radioiod-Spezies oxidieren . Wie in der

haben sich hier vor allem N-chlorierte Oxidationsmittel bewährt wie

Chloramin-T (CAT), lodogenTM (1,3,4,6-tetrachloro-3a-6a-diphenyl-glycoluril), N Chlorsuc-

id (NCS) oder N-Chlortetrafluorsucinimd; aber auch in situ gebildetes
[131 1]Iodmonofluorid, das durch Einleiten von F2 in eine Lösung aus n.c .a . Radioiodid in

Trifluoressigsäure (TFA) entsteht (siehe Kapitel 1 .51 Der Nachteil dieser Methoden ist, daß

aktivierten (elektronenreichen) Aromaten zum Erfolg führen . Wie aus

Tabelle 1 .4 ersichtlich, lassen sich nur aktivierte Aromaten wie Anisol mit hohen

radiochemischen Ausbeuten radioiodieren, während das schwach aktivierte Toluol schon

deutlich schlechtere Ausbeuten liefert und das nicht aktivierte Benzol nach diesen Methoden

praktisch nicht mehr radial

st daher erstrebenswert, neue Oxidationsmittel zu finden, mit denen auch deaktivierte

Aromaten radioiodiert werden können . Eine Möglichkeit besteht in der Verwendung von

Metallsalzen . Thallium(BI)trifluoracetat in TFA wurde bereits erfolgreich zur n.c.a .

rung von Anisol und Benzol mit radiochemischen Ausbeuten von etwa 65 % und

% eingesetzt [62, 63] . Andere Metallsalze wie Blei(IV)acetat, Ammoniumcer(IV)sulfat

und -nitrat, Mangan(III)acetat, Cobalt(111)acetat, Silber(I)trifluormethansulfonat, Silbe%-

fluoracetat, Kaliumpen-nanganat, Chrom(VI)oxid und Kaliumdichromat sind als Oxidations-

ierter und deabivierter monosubstituierter Benzolderivate

scheu Chemie bekannt (siehe Kapitel 1 .6) . Es erschien daher

atze zur n.c.a . Radioiodierung schwach aktivierter und nicht

aromatischer Verbindungen auszutesten (Schema 3.1) . Von einigen untersuchten

organischen und anorganischen Säuren erwies sich dabei Trifluoressigsäure

ioiodierung (siehe unten Abbildung 3 .4) .

ier reue mit



e

TFA-lösliche

Schema 3.1 :

	

N.c.a.

Wie aus Tabelle 3 .1 ersichtlich ist, wurden TFA-lösliche und TFA-unlösliche Metallsalze
verwendet . Dabei wurde in den meisten Fällen auf solche Metallsalze zurückgegriffen, die
schon in der organisch präparativen Chemie eingesetzt worden waren . Der Einfloß
verschiedener Anionen der Metallsalze auf die Markierungsreaktion wurde nicht näher
untersucht .

Tabelle 3.1 :

	

Zur

AgCOS

M(COC

Mn(CH3CO2)3
n

TKCNC02)3

adioiodierung verwendete Metallsalze in TFA

Ergebnisse und

onosubstituierter Benzole mit Metallsalzen in 'I

Ce(CF3S03)

RuC13

3
K2Cr2

TFA-löslich

	

TFA-unlöslich

zol als Modellaromat wurden für beide Metallsalzgruppen als typische Beispiele das
)acetat und das TFA-unlösliche Cer(IV)triflat genauer untersucht.

den Vorteil, daß keine Substituenten vorhanden sind, die
komplexierende Einflüsse auf die Metallsalze ausüben können, andererseits ist Benzol nicht

so daß eine empfindliche Abhängigkeit von den jeweiligen Reaktionsbedingungen
erkennbar sein sollte .



Ergebnisse und

3.1 .1 Einflufl
[13%

gelöstem

iskussion

ionsbedingungen:

llsalz-assistierte Radial

früheren Untersuchungen

radiochemischen Aus

[13 1 1]Iodbenzol ohne Zugabe von

assn dargestellt.

ragen werden üblicherweise durch Zugabe eines

ittels aufgearbeitet, um einerseits überschüssiges Oxidationsmittel abzubauen

und andererseits eventuell gebildetes molekulares Iod zu Iodid zu reduzieren. So zeigte sich in

Thallium(III)-Salzen eine starke Abhängigkeit der

vom Aufarbeitungsverfahren [62, 63] . Am Beispiel von

lei(IV)acetat und Cer(IV)triflat sollte deshalb der Einfloß der Probenaufarbeitung auf die

radiochemische Ausbeute von [13
1 1]Iodbenzol geklärt werden. Zur

Tabelle 3 .2 aufgelisteten Daten wurde nach einer gewissen Reaktionszeit eine Probe aus dem

eaktionsgefäß entnommen, in THF gegeben und mit einem Überschuß an in wäßri

eduktionsmittel versetzt . Bevor die Probe mittels Radiohochleistungs-

flüssigkeitschromatographie analysiert wurde, erfolgte eine Neutralisation mit Essigsäure

(siehe Kapitel 4.3) . Weiterhin sind in Tabelle 3.2 die radiochemischen Ausbeuten an

ionsmitteln sowie bei Verwendung verschiedener

rag aui ate

e4lV)ac

ochemische Aus sate

Cer(IV)

6,7514mol Pb(CH3C02)4; 22,5 ymol Ce(CF3S
7,5 ymol Benzol ; 0,3 ml TFA; 15 min;

g der

Tabelle 3.2: Abhängigkeit der radiochemischen

eispiel von n.c.a . [13 ll]lodbenzol

Probenaufarbeitung

Ausbeute von

I (IV)acetat

der Probenaufarbeitung am

Cer(IV)triflat

Aufnahme der Probe in THF 80,2 ± 1,0 621+3,8

Aufnahme der Probe in THF, 82,8 ± 4,4 64,1 ± 2,9

e ion mit Natriumcyanoborhydrid

Aufnahme der Probe in THF, 83,3 z 2,5 62,3 ± 4,0

eduktion it Natriumbisulfit

Probe in THF, 81,5 ± 3,1 64,3 ± 5,2

Neutralisation

Aufnahme der Probe in THF, 82,4 ± 3,3 61,9 ± 2,9

Neutralisation mit Diisopropylethylamin



erkennt man, daß die

ionsmittel nicht durch die Art der Probenaufarbeitung

als auch ohne Zugabe von Reduktionsmitteln die radiochemische Au

a konstant bleibt . Anstelle von THF wurden die

falls keinen Einfluß auf die radfachemaufgenommen, was

ichtlich ist der Reaktionsverlauf der

abhängig . Um jedoch überschüssiges

dingengen zu schaffen, wurden

iodierungen mit in wäßriger

3.1.2

	

Untarsuchun

Analyse des Nebenprodukts

der

Da zur

Analyse des Nebenprodukts

Vermeidung des Nebenprodukts

enzol bei Verwendung

ird, da sowohl mit

to an [1311],

e auch in Wasser

Ausbeute hatte .

g nicht von der Probenaufarbeitung

idationsmittel zu reduzieren und einheitliche

geraden alle Metallsalz-assistierten Radio

gelöstem Natriumcyanoborhydrid aufgearbeitet.

Va

	

ersuche zur trägerfreien

führten zur

bzw.

	

80 %.

	

Weitere

radiochenischen Aus

mittels HPLC bestimmte
[13

l l]lodbenzol

	

war.

Radioletherungen

Nebenprodukts von [13
1 1]Iodbenzol nicht möglich war, wurde versucht das Nebenprodukt zu

identifizieren . Besonderes Interesse galt dabei folgenden Aspekten :

g von Toluol und Chlorbenzol mittels Blei(IV)acetat

rodukts mit radiochemischen Ausbeuten von etwa 25 %

Untersuchungen zeigten, daß das Nebenprodukt mit hohen

en auch in Abwesenheit von Benzolderivaten auftrat und daß die

etentionszeit des Nebenprodukts identisch mit der von

weiteren Charakterisierung der Metallsalz assistierten

aromat verwendet werden sollte und eine Trennung des

Zurerst wurde versucht, das bei der Blei-assistierten Radioiodierung entstehende

Nebenprodukt von [1311]Iodbenzol Ihromatographisch zu trennen . Da nicht sicher war, o

adioiodierung von Benzol ebenfalls eine Nebenproduktbildung stattfand, wurden die

diosynthesen jeweils mit und ohne Benzol durchgeführt . Eine chromto

Trennung des Nebenprodukts und [13 'I]Iodbenzol mittels HPLC und GC konnte

verschiedensten Bedingungen nicht erzielt werden (siehe Kapitel 4.4) . Ferner wurden die

oben mittels Dünnschichtchromatographie analysiert, wodurch ebenfalls keine Trennung

rden konnte .

eine analytische Trennung beider radioiodierter Verbindungen nicht möglich war, wurde

im folgenden die Bedingungen der Nebenproduktildung untersucht . Dazu wurden

43

lektr Modierung



Ergebnisse und

verschiedene

ioio

T

i(IV)acetat

lei(IV)acetat

)acetat

IV)acest

Cer(IV)triflat

Cer(IV)triflat

Cer(IV)triflat

Thallium(III)trifluoracetat

Mangan(111)acetat

HI)chlorid

lodogen

Wassersto

Chloramin-T

illationsmittel

kt

illationsmittel und Lösungsmittel ohne Zugabe von

gesetzt (siehe Tabelle 3 .3) .

ildung des Nebenprodukts

ionsmittel ohne Zugabe von

Reaktionsbedingungen :

	

7,5 ymol Oxidationsmittel ; 0,3 ml Lösungsmittel ; 15 min;

Alle in Tabelle 3.3 dargestellten anorganischen und organischen Oxidationsmittel, die in TFA

oder Trifluoressigsäureanhydrid (TFAA) mit n.c.a . Na[ 131,] umgesetzt werden, führen zur

dang des Nebenprodukts mit hohen radiochemischen Ausbeuten . Man erkennt, daß das

xidationsmittels gebildet wird, was darauf hindeutet,

oslovierte Spezies stattfinden muß, die

idationsmittel dasselbe

adioi

Fall

gelingen . Weiterhin

idationsmittel in TFA eine stabile

s Trifluoracetylhypoi

Kapitel 3 .1 .6) .

nproduktbildung stattfindet, da hier Spuren von TFA

Nebenprodukt nur

daß erst die

dann zum Nebenprodukt abreagiert. Da alle

liefern, ist eine stabile Zwischenstufe zwischen

unwahrscheinlich . Außerdem

n Gegenwart eines

im des

TFA

Trifluormethansulfonsäure

Trifluoressigsäureanhydrid

Perchlorsäure

Neben

Ihroma

ziehen, daß bei der

pause entsteht, die auch schon mit der

Zwischenstufe vieler Radiosynthesen beschrieben

erklären, warum in TFAA ebenfalls Ne

ösungsmittel[l3'1]10

TFA/Wasser

Perchlorsäure

TFA

TFA

TFA

TFA

TFA

TFA

TFA

44

oiodid mit einem

g verschiedener Lösungsmittel

zolderivaten

enzolderivaten mit

Nebenprodukt [RCA]

80%

5%

30%

0%

18%

21 %
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vorhanden sind . Allerdings konnten bisher keine

werden. Ferner müßte auch hier eine chromatographische Trennung von [l
3

problemlos möglich sein .

Weiterhin kann in Betracht gezogen werden, daß eine zur Markierung benötigte Chemikalie

ist . Da das bei der Radioiodierung entstehende Nebenprodukt chromatographisch

nicht von [131 flIodbenzol getrennt wehen kann, könnte es sich um Verunreinigungen an

zol handeln . Wie aus Tabelle 3.3 ersichtlich ist, findet die Nebenproduktbildung mit allen

gesetzten Oxidationsmitteln und bei Verwendung von [13
1 1]Iodid nur in TFA oder TFAA

statt, was auf eine Verunreinigung der Lösungsmittel hindeuten könnte . Die Analyse der

Lösungsmittel erbrachte jedoch keine Hinweise auf Verunreinigungen . Falls also tatsächlich

eine Verunreinigung des Lösungsmittels vorliegt, so kann diese nur in sehr geringen Spuren

vorhanden sein .

hin doch Aufschlüsse über die Art das Nebenprodukts zu erhalten, wurde am

el der TFA-löslichen Salze Thallium(III)trifluoracetat und Blei(IV)acetat und des TFA-

nfluß verschiedener Metallsalze auf die Bildung des
e

unlöslichen Cer(IV)triflats der

Nebenprodukts genauer untersucht .
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Ergebnisse und

In Abbildung 3 .1 wurden dazu die radiochemischen Ausbeuten verschiedener para-

und des bei den Radiosynthesen gebildeten

6{-Substituentenkonstanten [226]

bzw . deaktivierender Substituenten auf die

he Substitution in para-Position beschreiben . Aus statistischen

zol nur ein Sechstel der radiochemischen Gesamtausbeute von

["'Ulodbenzol und Nebenprodukt aufgetragen, da

gleichwertige Positionen nur einer para-Position

gegenüberstehen .

Aus Abbildung 3.1 ist zu erkennen, daß die Nebenproduktbildung sowohl vom eingesetzten

etallsalz als auch vom verwendeten Benzolderivat abhängt. Unter den angegebenen

aktionsbedingungen liegt die Konkurrenzreaktion zwischen Produkt- und Neben-

produktbildung im Falle der aktivierten Arornaten Anisol und Toluol vollständig auf der

Produktseite und für das deaktivierte Chlorbenzol auf der Nebenproduktseite, was darauf

ats zwischen der von Toluol und

reich von

Tabelle 3.4 angegebenen Steigungen der Regressionsgeraden fällt

etallsalze mit Korrelationskoeffizienten zwischen

i(IV)acetat und

ionsgeraden für das

Fällen findet starke

substituierter

Nebenproduktes linear gegen die

aufgetragen, die den Einfloß aktivierender

ebene

e

die

N

Falle von

hindeutet, daß die

Chlorbenzol also im

rachtung der

Thallium(III)trifluoracetat

derse

ioiodbenzolderivate

des unbekannten

enzol liegt .

ei der

auf, daß die lineare Anpassung für alle

0,83 und 0,95 relativ gut möglich ist . Für TFA-lösliches

liegen die Steigungen der

Größenordnung . In beiden

uktbildung bei Einsatz von Chlorbenzol statt, so daß diese bei der Markierung von
auf keinen Fall zu vernachlässigen ist . Aus Abbildung 3.1 erkennt man weiterhin, daß

nlöslichem Cer(IV)triflat am geringsten

ol erhält man nur eine radiochemische Aus

s man die Möglichkeit in Betracht zieht, daß das

kierung verwendeten Lösungsmittels TFA

roduktbildung bei Verwendung von TF

Verwendung von Chlo

von etwa 20 9ü an Neben

dukt aus Verunreinigungen des zur

unsubsütuierten

monosubstituierten

ol sechs

zolderivat

e 3.4: Steigung der in Abbildung 3.1 en -nittelten linearen ionsgeraden des

(Y mX + b)

Achsenabschnitt (b) Korrelationskoeffizient (r')

ei(IV)acetat 78,73 27,71 54,45 ± 13,53 0,89

Thallium(III)trifluoracetat 60,36 27,34 40,25 ± 13,35 0,83

Cer(IV)eißat 20,05 4,69 14,45 ± 2,29 0,95



entsteht, so kann diese nur in sehr geringen Mengen vorkommen. Da jedo

ynthese mittels Cer(IV)triflat höhere Eduktkonzentrationen benötigt werden, um

optimale radiochemische Ausbeuten zu erhalten, als bei Verwendung TFA-löslicher

steht die Möglichkeit, daß die Stoffmenge der Verunreinigung nicht ausreicht,

ten des Nebenprodukts zu bilden (siehe Kapitel 3 .1 .3) . Das

unterschiedliche Verhalten kommt auch durch die voneinander abweichenden Steigungen der

ressionsgeraden der TFA-löslichen Metallsalze und Cer(IV)triflat in Tabelle 3 .5 zum

Ausdruck .

etallsalze,

um höhere radiochemische Aus

Vermeidung des Nebenprodukts

a eine Abtrennung des Nebenprodukts von [131 1]Iodbenzol nicht möglich war und

infolgedessen keine exakten Meßergebnisse für Metall-assistierte Radioiodierungen von

enzol zu erwarten waren, wurden Reaktionsbedingungen gesucht, um die

Nebenproduktbildung zu unterdrücken .

Im Falle der TFA-unlöslichen Salze findet Nebenproduktbildung nur bei

Metallsalz-Stoffmengen

radiochemischen Ausbeuten statt . Als

Cer(IV)triflat und

20 % genannt.

gearbeitet wurde, konnte für TFA-unlösliche Salze die Nebenproduktbildung vernachlässigt

werden.

TFA-lösliche Metallsalze zeigten unabhängig von der gewählten Konzentration

(1 mM - 100 mM) eine sehr hohe Tendenz zur Bildung des Nebenprodukts mit

radiochemischen Ausbeuten von 60% bzw. 80% für Thallium(III)trifluoracetat und

e Unterdrückung des Nebenprodukts wurde daher arn

ist in Abbildung 3.2 der Effekt von Trägeriodid

des Nebenprodukts dargestellt .

i(IV)acetat-Verhältnis von 0,013 (0,1 pmol Nal) kein

ionsbedingungen liefert die

ol (7,5 pmol) in TFA jedoch eine radiochemische

des Nebenprodukts auf geringste

, sollten bereits niedrige

ie Zugabe von Trägeriodid ist jedoch

dingengen hergestellt werden müssen.adiotracer unter n.c.a .

lei(IV)acetat (s . Tabelle 3.3) .

i(IV)acetat untersucht .

und Trägerbromid auf die

daß ab einem

9sp
arkierung einer Lösung von

Ausbeute

	

von

	

etwa

	

90 %.

	

Wenn

	

die

Verunreinigungen des L6sungsmittels zurfickzu

lodidkonzentration ausreichen, um sie zu vermei

ungeeignet, da die meisten

geringeren

von 0,3pmol bis 7,5pmol mit relativ niedrigen

fiel seien hier das in Tabelle 3.3 aufgeführte

ium(III)chlorid mit radiochemischen Ausbeuten zwischen 15 % und

jedoch üblicherweise bei höheren Metallsalzmengen von 22,5 pmol

wird . Unter denselben

9

Ergebnisse un ion

zur
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[131 Illodb

b

s

Es war weiterhin an

Trägerbromid auf die

dargestellt.

Trägerbromid schei

dioiodierung zu

ssion

fitere Erhöhung des

Gründen zu einem starken Abfall .

--r-r
0,0001 0,001 0,01 0' 1

Natriumhalogenid / Blei(IV)acetat

Nal- und NaBr -Trägerabhängigkeit der Radioiodierung des

Ne

eaktionsbedingungen : 6,75 ymol Pb(CH3C02)4; 0,3 ml TFA;

Im Folgenden wurde daher versucht, das Nebenprodukt durch Zugabe von nicht-isotopen

NaBr-Träger zu unterdrücken . Das Ergebnis ist in Abbildung 3.2 dargestellt . Es zeigt Ich,

daß bei einem NaBr/Metallsalz-Verhältnis von etwa 0,13 die Nebenproduktbildung

unterdrückt werden kann, was einer NaBr Stoffmenge von 1 pmol entspricht. Der nicht

Isotope Trägerzusatz NaBr ist damit geeignet, die Nebenproduktbildung zu unterdrücken .

Erwähnenswert ist, daß die Bildung von inaktivem Nebenprodukt nicht beobachtet wurde.

Der Einsatz anderer TFA-löslicher Metallsalze führte zum selben Ergebnis .

lei(IV)acetat zu untersuchen, wie sich die Zugabe von nicht Isotopem

ioiodierung von Benzol auswirkt. Das Ergebnis ist in Abbildung 3 .3

/ Blei(IV)acetat-Verhältnis von

0,001 führt zu einem leichten Abfall der radiochemischen Ausbeute von 92 % auf etwa 78 %.

V)acetat-Verhältnisses auf 1 führt aus statistischen

daß die radiochemische Ausbeute an

wird . Die Zugabe von

ionsmechanismus der

ts mit Blei(IV)acetat

Zugabe von Trägerbromid bis zu einem Na

ol durch Zugabe von Trägerbromid kaum verän

daher keinen Einfluß auf den
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Abbildung 3.3:

	

NaBr-Trägerabhängigkeit der Radioiodierung von Benzol

Reaktionsbedingungen : 6,75 14mal Pb(CH3CO2)4; 7,5 ymol
0,3 ml TFA; 15 min; RT

enzol ohne Nebenproduktbildung

3.1 .3

	

Untersuchung der Reaktionsparameter von Metallsalz-assistierten Radio-

ngen an Benzol

enzol;

Um sicherzustellen,

ablaufen, wurden daher alle weiteren Radiosynthesen mittels TFA-löslichen Metallsalzen mit

-Trägerzugabe durchgeführt, was einem NaBr / Blei(IV)acetat-Verhältnis von

0,13 entspricht . Irn Falle von Cer(IV)triflat fand unter optimalen Reaktionsbedingungen keine

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

L6sungsmitte1einflqfi

a bekannt ist, daß das Oxidationsvermögen von Metallsalzen in Gegenwart starker Säuren

erheblich gesteigert werden kann [227], wurde der Einfloß verschiedener anorganischer

zol genauer untersucht . Neben

organischen Säuren wie TFA, Trifluormethansulfonsäure (T SS} oder Essigsäure (

wurde auch Trifluoressigsäureanhydrid (TFAA) als schonenderes Lösungsmittel verwendet,

enen Spuren an TFA zum selben

Ergebnis führen wie die Verwendung reiner TFA . Aus Abbildung 3.4 erkennt man, daß von

allen verwendeten Säuren nur TFA hohe radiochemische Ausbeuten liefert . Mit TFMSS,

TFAA und Perchlorsäure erreicht man etwa ein Drittel der Ausbeute von TFA unter sonst

gen . Schwefelsäure und Essigsäure erwiesen sich als untauglich .
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Lösungsmitteleinfluß auf die radiochemische Ausbeute von [13 ll]lod-

nzol geeignet war.

nur in TFA in ausreichenden

Benzol
ionsbedingungen :

Ce(CF3S03)4 ; 7,5 pmol Benzol; 0,3 ml Uisungsmittel ; 15 min; RT

HAN

Die Synthesen wurden auch unter säurefreien

Lösungsmitteln wie Wasser und THF durchgeführt, was jedoch nicht zur Radioiodierung von

fenbar kann die in situ Bildung der elektrophilen iodierenden Spezies

eaktivität stattfinden .

A
Ce(CF3

AA AcOH HC104 TFA TFMSS

onzentrationen oder

ionszeitder
et
Ce(CF3SO3)4; 7,5 ymol

50

6,75 ymol Pb(CH3CO2)4; 22,5 jumol

edingungen mit polaren und unpolaren

bhängigkeit der radiochemischen Ausbeute von ["'1]Iodbenzol von

ktionsbedingungen: 6,75 ymol Pb(CH3CO2)4; 22,5 ymol
nzol; 0,3 ml TFA ;



Abbildung 3 .5 zeigt die Zeitabhängigkeit der Radioiodierung von Benzol . Sowohl mit
etat als auch mit Cer(IV)triflat ist das Maximum der radiochemischen Ausbeute

.° fiere Reaktionszeiten haben keinen Einfluß auf dieschon nach 5

von [131I]Iodbenzol .

b

als für

gigkeit von der t®

	

enge an Metallsalz

Einfluß der Stoffmengen beider Oxidationsmittel auf die radiochemische Ausbeute ist in
Abbildung 3.6 dargestellt . Da bekannt ist, daß Blei(IV)- und Cer(IV)-Salze als sehr starke

ionsmittel eine Vielzahl von funktionellen Gruppen oxidieren können (siehe
el 1 .6), lag ein besonderes Interesse darin, die Stoffmenge beider Salze so gering wie

möglich zu halten . Weiterhin erkennt man in Abbildung 3.6 deutlich die Unterschiede
zwischen TFA-löslichem Blei(IV)acetat und TFA-unlöslichem Cer(IV)triflat.

e Staff enge

an [13 'I]Iodbenzol

KIV)acetat .

dabei im Falle von

Ergebnisse un ion

allsalz [pmol]

ng 3.6 :

	

Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute von [13 'I]Iodbenzol von
der Stoffmenge an Metallsalz

Reaktionsbedingungen : 7,5 ymol zol ; 0,3 ml TFA; 15

	

in,. RT

Bons final zum Erreichen der maximalen radiochemischen

st mit 25 pmol für das TFA-unlösliche Cer(IV)-Salz 5 mal höher
radiochemische Ausbeute an [13'I]Iodbenzol beträgt

acetat etwa 82 % und bei Verwendung von Cer(IV)triflat etwa
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ktionssystem

stattfinden kann.

doppelte

Hohe Stoffmengen an Cer(IV)triflat scheinen notwendig zu sein, da im heterogenen

idation des Radioiodids nur an der Oberfläche des Metallsalzes

ionsrate wird durch Vergrößerung der Metallsalzoberfläche des

TFA-unlöslichen Cer(IV)triflats gesteigert, so daß zum Erreichen der maximalen

radiochemischen Ausbeute im Vergleich zu Blei(IV)acetat eine wesentlich höhere Stoffinenge

an Cer(IV)triflat benötigt wird . Andererseits ist Cer(IV)triflat ein Ein-Elektronen-

idationsmittel, das zu stabilem Cer(111)-Salz reduziert wird, im Gegensatz zu

i(IV)acetat, das in einem Reduktionsschritt zwei Elektronen vom Substrat aufnehmen

kann. Schon aus statistischen Gründen ist daher zur Oxidation des Radioiodids mindestens die

ge an Cer(IV)triflat notwendig [159] .

Abhängigkeit von der Stq

In Abbildung 3.7 ist die Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute von der

Eduktstoffmenge dargestellt . Niedrige Stoffmengen des Vorläufers erleichtern die Reinigung

und die chromatographische Abtrennung des Edukts vom radioiodierten

gerade bei Verwendung toxischer oder zentralwirksamer Substanzen von besonderem

Interesse .

ussion

Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute von ["Illodbenzol von

der Stoffinenge an

a
Ce(CF3

nge an nzol

zol

odukt .

nsbedingungen : 6,75 ymol Pb(CH3C02)4; 22,5 ymol
; 0,3 ml TFA; 15 min; RT
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Wie Abbildung 3 .8 zeigt, hat bei Verwendung von

	

lei(IV)acetat ein Wasserzusatz bis 60111,

dies

	

entspricht

	

20 vol %a,

	

keinen Einfluß

	

auf die

	

radiaehe

	

fische Ausbeute.

	

Höhere

esse engen führen, wahrscheinlich durch Verdünnung der Säure, zu eine s ken

Absinken der radfache fischen Aus

I

	

Gegensatz zu

Wasser zu eine

	

starken Abfall der radiachemischen Ausbeute . Ein Wasserzusatz

ringste



Ergebnisse und

von nur 5 vol % läßt die radiochemische

ersichtlich wird, ist die Radioiodierung des schwach

des nicht aktivierten Benzols nur unter wasse

möglich, während die radiochemische Ausbeute der stark und schwach

nd Toluol mit Cer(IV)triflat auch durch Wasserzugabe

Zersetzung von

Cer(IV)triflat durch

ergestellt werden kann .

enzolderivate, wie

wäßriger TFMSS mittels

absinken .

deaktivierten

gen

aktivierten Aromaten Phenol, An

von 10 vol % nicht beeinflußt wird .

Cer(IV)triflat in Wasser zurückgeführt werden. Auch ist bekannt,

elektrochemische Oxidation von Cer(III)triflat in wäßriger

verschiedener monosubstituierter

nzaldehyd,

e 3.5 : Wasserabhängigkeit der Cer(IV)triflat-assistierten Rad

Weiterhin

beispielsweise die

Cer(IV)triflat beschrieben [171] .

Reaktionsbedingungen :

Wasser könnte also

sinn

ion van Toluol zu

ionsraten van

d

3 .5

nicht auf e

e

Zugabe von TFA gesteigert wird [228, 229] .

ng des Oxidat

Abnahme der Konzentration der iodierenden Spezies führen, so

gezeigt, nur noch die aktivierten Benzolderivate leicht iodiert werden können.

dierung verschiedener

ol

durch Wasserzugabe offensichtlich gehemmt, was auf eine mögliche Wechselwirkung des

sehr reaktiven Cer(IV)triflats mit Wasser zurückgeführt werden kann .

diesem Zusammenhang, daß durch das hohe Hydratationsvermögen des Wassers das

xidationspotential von Cer(IV)triflat verringert wird . Es ist bekannt, daß in wäßriger TFA

salzen ansteigen, wenn die Acidität der

Auch wenn das Oxidationsmittel in Wasser stabil ist so wird die Radioiodierung von

22,5 pmol Ce(CF3S03)4; 7,5 p mal Aromat; 0,3 A TFA (+H2
15 An; RT

kbar wäre

slösung durch

Verdünnung des Reaktionsmediums mit

ials von Cer(IV)triflat zu einer

3 .5

aktivierter

Edukt

und deaktivierter zolderivate in TFA

0 VolA H2 10 Vol.%

Phenol 31,0 ± 8,8 3A8M3

Anisol 59,3 ± 2,8 58,5 ± 5,7

ToWol 60,0 ± 6,9 58j± 2,6

enzol 64,1 ± 2,9 0

Chlorbenzol 35,1 ± 1,6 0



"emb

Abbildung 3 .9 zeigt die Trägerabhängigkeit der Radioiodierung von Benzol mit beiden
Ilsalzen . Mit Ausnahme der unter n.c.a. Bedingungen bestimmten radiochemischen

Ausbeute wurde bei Verwendung von Blei(IV)acetat die NaI-Trägerabhängigkeit ohne Na
Zugabe durchgeführt (siehe Kapitel 1111 A Alt von Blei(IV)acetat erkennt man einen
leichten Anstieg der radiochemischen Ausbeute bis zu einem Stoffmengenverhältnis
(NaI / Blei(IV)acetat) von 1 . Der relativ geringe Ausbeuteanstieg weist auf Verluste von n.c.a.

ioiodid durch Adsorptionseffekte hin . Aus statistischen Gründen fällt die radiochemische
Ausbeute bei höheren

radiochemische Ausbeute durch Zugabe kleinerer
beeinflußt wird, scheint der

zu werden.

adioiodids zu einer elektrophilen
Substitution . Dieser Reaktionsmechanismus
beeinflußt werden, was mit den Ergebnissen in Abbildung 3.9 übereinstimmt .
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Trägerabhängigkeit der Radioiodierung von Benzol

Ergebnisse und

erhältnissen erwartungsgemäß stark ab .

engen an Trägeriodid nicht wesentlich
Ionsmechanismus durch die Trägerzugabe nicht verändert

salzen führt zur in situ Oxidation des n.c.a .
ies mit nachfolgender aromatischer

sollte durch kleinere Trägeriodidmengen nicht

ionsbedingungen: 6,75 pmol Pb(CH3CO2)4; 22,5 ymol
e(CF3SO3)4 ; 7,5 ymol Benzol ; 0,3 ml TFA; 15 min;

Im Falle von Cer(IV)triflat führt die Zugabe von Trägeriodid bis zu einem
Nal / Cer(IV)triflat-Verhältnis von 0,02 zu einer signifikanten Zunahme der radiochemisc

auf ca. 92 %. Ab einem Nal / Cer(IV)triflat Stoffmengenverhältnis von 0,1 kommt
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sch erwarteten Abfall der radiochemischen Ausbeute . Der Kurvenverlauf

bbildung 3.9 deutet darauf hin, daß n.c.a Radioiodid

adsorbiert wird und durch die Zugabe von Trägeriodid verdrängt wird, wodurch die

ion der in situ gebildeten elektrophilen RadioiWSpezies im Verhältnis zur

Eduktkonzentration ansteigt, was die erhöhten radiochemischen Ausbeuten erklären würde.

Erwähnenswert ist, daß der unterschiedliche Kurvenverlauf in Abbildung 3 .1-9 bei höheren

auf die stark differierenden Stoffmengen beider Metallsalze

zurückzuführen ist. Würde man nur die Stoffmenge an Nal gegen die radiochemische

Ausbeute auftragen, wären die Kurven beider Metallsalze bei höheren lodidträgermengen

etwa gleich . Da jedoch die heterogene Reaktion zur Steigerung der Oxidationsrate erhöhte

Stoffmengen an Cer(IV}triflat erfordert, werden die Nal / Cer(IV)triflat-Stoffinengen-

verhältnisse kleiner .

lodid

Adsorptionsverhalten von Cer(IV}triflat

Eine Möglichkeit zur Erklärung des in Abbildung 3 .9 dargestellten Kurvenverlaufs der

Cer(IV)triflat-assistierten Radioiodierung von Benzol liegt in der Adsorption des n .c.a .

adioiodids an der Oberfläche des TFA-unlöslichen 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.

IsuAtrat umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 15 An wurde der gesamte Inhalt des

gefäßes auf eine mit TFA-konditionierte Sep-PakTM C-18 Kartusche aufgebracht

ial handelt es sich um Kieselgel mit einer unpolaren und

dioiodid leicht von der Kartusche elu

kann, wohingegen das feste Cer(IV)-Salz auf der Kartusche zurückbleibt . Um sicherzugehen,

tuen an Cer(IV}triflat adsorbiertes Radioiodid nicht durch das Elutionsmittel von

Cer(IV}triflat gelöst und von der Kartusche gespült wird, wurde mit 1,5 A TFA eluiert .

Anschließend wurde die Aktivität des Eluats und der Kartusche ausgemessen und aus der

r auf der Kartusche fixierten Aktivität an Radioiodid

sich dabei nur bedingt zur Elution, da selbst bei Verwendung von

den oben genannten Bedingungen etwa 30 % der Aktivität auf der

iben ; es handelt sich hierbei also um ein rein qualitatives Experiment .

e

sion

Gesamtaktivität der prozentuale

berechnet . TFA

che zu

e

und mit TFA eluiert .

damit lipophilen Oberfläche, so daß freies

dioiodid in TFA ohne



Trotzdem erkennt man in Abbildung 3 .10 sehr gut, daß bei höheren Staff engen von

Cer(IV}triflat zwischen 15 - 30 mol der Anteil der Aktivität des auf der Kartusche fixierten

dioiodids deutlich zunimmt. Cer(IV)tri at scheint daher zur Adsorption des Radioiodids

these eingesetzte Stoffmenge von 22,5 p

	

olbefähigt und die no ale eise zur

liegt in der Sättigung der Adsarptionskurve .

Gegen die Annah e der Adsorption des

die in Abbildung 3.11 dargestellte

können no

	

alerweise andere Innen mit gleicher Ladung in Konkurrenz mit dem

treten . Die Na r-Trägerabhängigkeit der Cer(IV)triflat-assistierten adioiodre ng von

zol sollte daher ebenfalls zu einem Anstieg der radiochemischen Ausbeute führen (siehe

Abbildung 3 .11} .

Man erkennt jedac keine Ände

	

n der radiochemischen Ausbeute an [' 3'I]Iadbenzal bis zu

Cer(IV)triflat-Verhältnis von etwa 0,001 . Bei Zugabe höherer Stoff engen an
Trägerbro id ko

	

t es dann zu eine

	

starken Absinken der radiochemischen Ausbeute .

ichtlich führt die Trägerbro idzugabe nicht zur gewünschten Erhöhung der
radfache lachen Ausbeute . Die Konzentration der iadierenden Spezies kann alsa durch

-Zugabe nicht erhöht werden, was gegen eine Adsorption van adioiadid an
Cer(IV)triflat spricht . Dennoch wird aus Abbildung 3 .10 ersichtlich, daß die Konzentration

~°0
U
Uen

1ßß

sa

2a
a 5 to 15 2a 25 3a

Cer(IV)triflat [

	

al]

Adsorption von Radioiodid in Abhängigkeit van der Stoffmenge an

Cer(IV}triflat

Reaktäonsbedrngungen: 0,3 ml TFA; IS rnän,. RT

adiaiadids durch festes Cer(IV}triflat spricht jedoch

timid-Trä erabhägigkeit. Bei Adsorptionsvargängen

adionuklid

Ergebnisse und kussion



Ergebnisse

des freien

	

adioi

	

ids van der Cer(IV} ` at- taf

	

enge abhängt, d. . eine

zwischen feste

	

Cer(IV}triflat und Radioiodid vorhanden ist .
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Es wurde weiterhin versucht, die Konzentration des freien

	

adiaiadids zu erhöhen, indem die

adiosynthese i

	

Ultraschallbad durchgeführt wurde, was allerdings keinen Einfloß auf die

radiac e

	

ische Ausbeute hatte .

zol mit beidenNachdem an

waren, wurde die

a aten unter n.c.a .

und Isomerenverhäl

	

isse einiger

	

ar

acetat werden hohe radioche fische Aus

vierten und seh ach aktiviertenadle ng der

ehr unter n.c .a.
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stit ier e
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eriv e

etalisalzen die optimalen Reaktionsbedingungen bestimmt

adioiodie ng verschiedener aktivierter und deaktivierter

dingengen untersucht. Tabelle 3.6 zeigt die radioche fischen

rter enzolderivate .

a
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Cer(IV}triflat

für

Ergebnisse und

ragen führen e nfalls zu guten radi he fischen

schwach aktivierten enzalderivate sowie für nicht
aktiviertes Benzol . Bei Ve

	

endung dieses Oxidatians

	

ittels ist sag

	

die n.c.a .

	

kie

	

rag
des schwach aktivierten Chlor

	

nzols mit einer radioe e fischen Ausbeute von 35 %
möglich . ~ naschende eise wird nur das radialrerte p a-Isa ere gebildet.

diaiadienzng des stark deaktivierten htitrabenzols ist auch bei Ve endung von
Cer(IV}triflat nicht möglich,

lativ niedrige radi heroische Ausbeute an [~~ i l]Iadp enol deutet auf eine oxidative
Zersetzung des stark aktivierten Phenols durch beide etallsalze hin ; die Oxidation von
henalderivaten zu C inonen durch Cer(IV}-salze und Blei(IV}acetat ist in der Literatur sehr

genau beschrieben (siehe Kapitel 1 .6) [167, 17ß] . Alle in Tabelle 3.6 aufgeführten
zolderivate zeigen eine ortho/para-Isomerenverteilung, die typisch für

iansmechanismus

monosu stitu

raphilen

T

Substituent

eile . : N.c .a .

i(

C 3

Cl

Reaktionsbedingungen :

	

6,75 yCmol Pb(CH3C02}a ; 22,5 umol Ce(CF3S
7,5 lrmol Aromat; 0,3 ml TFA ; 15 min ; RT

adioiadierun ausgewählter monosubstituierter Benzalderivate mittels

}acetat und Cer(IV}triflat

endung von Blei(IV}acetat erhält man höhere radiochemische Aasbeuten
Falle von Cer(IV}triflat. Die n.c .a . Radiolethe

	

rag des schwach deaktivierten Chlor

übenase ende

	

eise jedoch nur bei Ve

	

endung von Cer(IV}triflat möglich .
deutet einerseits d auf hin, daß Cer(IV}triflat reaktiver

Cer(IV)trh at-assistierte

führen könnten .

gehemmt, die wie bereits diskutiert, zu geringeren Konzentrationen der radial

59

gen prinzipiell zu höheren radiochemischen

ie

	

ngsreaktian ist jedoch wahrscheinlich durch Adso

ei(IV)acetat ist

scion

ist

s Ergebnis

und

s

seffekte

ten

i(IV)acetat Cer(IV}triflat

adiac emische

Ausbeute [%a]

Isa eren-

verteilung [%]

adiochemische

Ausbeute [%]

Isomeren-

verteilung [%]

Sa,1 ± 6,8 I S/85 o/p 31,a ± 8,8 Za/80 o/p

71,9 ± 6,8 5/95 a/p 59,3 ± 2,8 15/85 o/p

8a,7 ± 3,6 5a/50 o/p 6a,0 ± 6,9 Salsa o/p

82,8 ± 4,4 64,1 ± 2,9 -

a - 35,1 ± 1,6 1 aa p
a - a -



Ergebnisse und

Spezies führen (siehe Abbildung 3 .12) . Andererseits ergibt die

i(IV)acetat Nahere radiochern

auf eine höhere Konzentration

hindeutet . In diesem Fall sollte jedoch die nca. Radial

V)acetat problemlos möglich sein . Die Ma

Cer(IV)triflat ist daher möglicherweise auf andere

Zur Mfüng, ob die

eventuell vorhandene

monosubstituierten Benzolderivate mit beiden Metallsalzen und einer Stoffmenge von

0,5 p mal lodidträger erneut durchgeführt . Das Ergebnis ist in Tabelle 3 .7 dargestellt .

Verwendung von

Cer(IV)triflat, was

Tabelle 3.7 :

N02
eaktionsbedingungen :

sion

0

et

erkennbar, da diese Verbindungen

gssynthesen bei Verwendung von Cer(IV)triflat

ionseffekte gehemmt sind, wurde die

adioiodierung von

Ausbeuten als im Falle von

spezies

pg von Chlorbenzol mittels

von Chlorbenzol durch

Effekte

der elektrophilen

adioiodierung ausgewählter monosubstituierter Benzolderivate mittels

i(IV)acetat und Cer(IV)triflat unter Zugabe von 0,5 pmol lodidträger

6,75 pmol Pb(CH3C02)4, 22,5 pmol Ce(CF3S03)
7,5 ymol Aromat, 0,3 ml TFA, 15 min bei RT

erden können.

60

durch

adioiodierung der

Teich der Tabellen 3 .6 und 3 .7 erkennt man, daß durch Zugabe von Trägeriodid die

radiochernischen Ausbeuten der schwach aktivierten bzw. deaktivierten Benzolderivate

ansteigen und daß der Effekt bei Verwendung von Cer(IV)triflat stärker ausgeprägt ist .

Nitrobenzol ist auch durch lodidträgerzugabe mit beiden Metallsalzen nicht marklarbar .

kann die Erhöhung der radiochemischen Ausbeute ebenfalls auf einen Anstieg der

antraben der lodierungsspezies zurückgeführt werden, wodurch auch noch schwach

deaktivierte Aromaten wie Chlorbenzol mit hohen radiochemischen Ausbeuten durch beide

ei aktivierten Aramaten wie Anisol ist der Effekt nicht

mm niedrigen Konzentrationen der

ei(IV)acetat Cer(lV)Wflat

Substituent adiochemische

Ausbeute [%]

12,3 ± 1,6

Isomeren-

verteilung [%]

100 p

loche fische

Ausbeute [%]

9,2+1,3

Isomeren-

verteilung [

100 p

79,1 ± 3,9 5/95 o/p 63,5 ± 2,0 5/95 o/p

CH3 83,3 ± 6,8 WO o/p 82,0 ± 1,0 50/50 o/p

H 93,3 ± 5,7 - 917+1,2 -

Cl 68,2 ± 4,6 10/90 O/P 96,9 ± 2,9 10/90 O/P



ies unter n.c.a. Bedingungen leicht markiert weben können. Dieser Effekt

wurde schon bei der Wasserabhängigkeit des Cer(IV)triflats diskutiert (siehe Tabelle 3.5} .

radiochemische Ausbeute an [131I]Iodphenol bei Verwendung

könnte auf die sehr schnelle Zersetzung des

toffmenge der Vorläufers so gering wird,

den statistisch bedingten Abfall der

Erstaunlicheme

beider

stark aktivierten Aromaten hindeuten,

daß bereits kleine Mengen an Trägeriodid

radiochemischen Ausbeute bewirken .

Verwendung von Cer(IV)triflat führt die Zugabe von Trägeriodid zu einem signifikanten

Anstieg der radiochemischen Ausbeute an [ 131 I]Iodtoluol, [ 131 I]lodbenzol und [

bemal auf bis zu 95 %, wohingegen die Blei(IV)acetat-assistierten n.c.a . und c.a . Ra

zol etwa dieselben Ergebnisse liefern . Auch in diesem Fall

ionsvermögen von Cer(IV)triflat erklärt werden, so daß

durch lodidträgerzugabe die Konzentration der iodierenden Spezies stärker beeinflußt wird als

bei Verwendung von Blei(IV)acetat .

Erwähnenswert ist, daß die relativen Isomerenausbeuten für beide Metallsalze fast identisch

sowie vom lodid-Trägergehalt unabhängig

elektrophden Reaktion entsprechen .

In den Abbildungen 3.12 und 3 .13 sind die radiochemischen Ausbeuten der verschiedenen

enzolderivate mit und ohne Trägeriodid linear mit den Brown-Okamoto

cr'-Substituentenkonstanten [226] korreliert (vergleiche Kapitel 3 .1 .2) . Da die a'-Substitu-

entenkonstanten nur den Einfloß 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 berücksichtigt . Aufgrund

sterischer Effekte können die radioiodierten ortho-Isomere nicht korreliert werden. Aus

statistischen Gründen wird im Falle von [" ljlodbenzol nur ein sechstel der radiochemischen

para-Position der anderen monosubstituierten Benzolderivate

en für [131 1]Iodphenol wurden nicht zur Anpassung der linearen

ression verwendet, da Phenol durch die midaüven Reaktionsbedingungen zersetzt wird .

e 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

echanismus übereinstimmt, da mit Ausnahme von Chlorbenzol in Abbildung 3 .13

die radiochemischen Ausbeuten der para-radioiodierten Isomere für elektronenschi

für elektronenziehende Substituenten (a' > 0).

e

radioi

salze durch Trägerzuga

Gesamtausbeute mit e

verglichen .

iodierungen von Toluol un

könnte der Effekt durch das Ads

0 < 0) höher si

sind und dem Substitutionsmuster

or-
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b ildung 3.12 :
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- Substituenten Konstanten

Korrelation der radiochemischen Ausbeute verschiedener para-
radioiodierter Aromaten mit den Brown-Okamoto cy'-para-
Substituentenkonstanten unter n.c .a . Bedingugen

Ponsbedingungen: 6,75 lc al Pb(CH3C02)4; 22,5 umole
Ce(CF3SO3)4 ; 7,5 ymol Aromat; 0,3 ml TFA ; 15 min: RT

- Substituenten Konstanten

radiochemischen Ausbeute verschiedener para-
radioiodierter Aramaten it den
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Substituentenkonstanten unter Zugabe von 0,5 pmol Nal
arnoto

Reaktionsbedingungen : 6,75 ymol Pb(CH3C02)4; 22,5 ymol
03)4; 7,5 ymol Aromat ; 0,3 ml TFA ; 15 min; RT



Aus Abbildung 3.12 erkennt man, daß im Fall von Blei(IV)acetat die lineare
Geradenanpassung [y = - 46,01 (± 1119) x + 22,42 (± 6,83)] sinnvoll zu sein scheint, da der
Korrelationskoeffizient relativ hoch ist (r2 = 0,8) . Auch die heterogene n.c.a . Radioi
mit Cer(IV)triflat führt zu einer relativ guten linearen Abhängigkeit 1 = - 30,54 (± 1036) x +
24,37 Q 5,26)] mit einern etwas niedrigeren Korrelationskoeffizienten von r2 _ 0,75 .

essionsgeraden hängen von der radiochemischen Aus
markierten Benzolderivate in para-Stellung ab und werden durch Substituenteneffekte
beeinflußt . Wenn man davon ausgeht, daß durch beide Metallsalze in situ eine elektrophile
lodspezies gebildet wird, die dann an der aromatischen Verbindung angreift, so ist der

ionsmechanismus der Radioiodierung bzw. die iodierende Spezies offentsichtlich
unabhängig vom eingesetzten Metallsalz . Lediglich die Konzentration der elektrophilen

idationspotential der Metallsalze
radiochemische Ausbeute hängt dann einerseits von der Konzentration der elektrophilen
lodspezies ab, andererseits von Substituenteneffekten der zu markierenden Verbindung .
der RadioiodierungsmechanIsmus nur von Substituenteneffekten beeinflußt wird und nicht
vom verwendeten Metallsalz abhängt, sollten die Regressionsgeraden in Abbildung 3 .12
ungefähr dieselbe Steigung haben, was auch in etwa der Fall ist . Die relativ gute

immung der Geradenanpassung deutet daher darauf einen einheitlichen
lodierungsmechanismus für beide Metallsalze hin .

geringen Abweichungen der Steigungen der Regressionsgeraden können auf die
nderheiten der Cer(IV)triflat assistierten Radioiodierungen zurückgeführt werden.

igkeit des Cer(IV)-Salzes zum Ausdruck, als einziges
Metallsalz Chorbenzol in guten radiochemischen Ausbeuten unter n.c .a . Bedingungen zu
iodieren, andrerseits muß die Regressionsgerade mit Vorsicht betrachtet werden, da de
heterogene

radiochemischen Aus

Abbildung 3 .13 berechneten Regressionsgeraden weisen im Vergleich zu denen in
Abbildung 3 .12 erheblich schlechtere Korrelationskoeffizienten auf (Pb(OAc)4: r2 = 0,55 ;

r = 0,33), weshalb eine lineare Regression in diesem Fall sehr fragwürdig

in Abbildung 3 .13

e genauso groß wie

woraus auch für geträgerte

adioiodierungsmechanismus unabhängig

Steigungen

s wird durch das

Einerseits kommt darin die

ion aufgrund möglicher Adso

der pare-Isomeren in Abbildung 3.12 führen könnte .

Ce(CF3

erscheint . Allerdings ist die Steigung der Regressionsgeraden

lei(IV)acetat [y = - 37,31 (± 19,63} x + 36,0 Q 10,06}]

Cer(IV)triflat [y = - 32,43 Q 26,65} x + 38,36 (± 13,79)],

eleitet werden kann, daß der

Ergebnisse und ssion

nseffekte zu verrninderten



Ergebnisse und

setzten Metallsalz ist und daß der elektrophile Angriff der lodierungsspezies nur

von den Substituenteneffekten des jeweiligen Benzolderivats beeinflußt wird .

Vergleicht man die Steigungen der linearen Regressionen beider Metallsalze in den

Abbildungen 3.12 und 3 .13 fällt auf, daß alle Steigungen etwa gleich groß sind . Daraus folgt,

edingungen als auch bei Zugabe von

salzen demselben elektrophilen Mechanismus zu
sowohl unter n.c.a .

e

folgen scheint .

3.1.5

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen für Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat, wurden

die anderen in Kapitel 3 .1 .1 aufgeführten TFA-löslichen und TFA-unlöslichen Metallsalze zur

adioiodierung von Toluol und Benzol verwendet Die Ergebnisse sind Tabelle 3 .8 zu

entnehmen.

ion

n Benzol und Toluol mit verschiedenen Metallsal

Isomerenverteilung bei allen Metallsalzen : o/p = 50/50
!onsbedingungen:

	

TFA-lösliches Salz; 22,5 ymol TFA-unlösliches Salz ;fo pM1U
7,5 ymol Aromat; 0,3 ml TFA; 15 min;

ie erwartet, führt die n.c.a .

höheren radiochemischen Aus

adiosynthese von Toluol führt

ie

adioiodierung des schwach aktivierten Toluols generell zu

ng des nicht aktivierten Benzols .

Verwendung aller Metallsalze zu hohen radiochemischen

64

UbeHe 3S:

Metallsalz

N .c.a- ioddrungsausbeute von Toluol und

verschiedener Metallsalze als idationsmittel

TFA a- Löslichkeit ]I 01

Benzol bei Verwendung

ff Illodbenzol

Pb(CH3 803 m 3,6 821+14

KMn 510+5,8 6,2 1,8

Mn(CH3CO2)3 64,2 ± 1,3 4,2 1,5

AgCF 51,3 ± 4,7 13,3 6,0

TI(CF3C 73,6 ± 1,9 51,1 2,0

Ce(CF3S 60,0 ± 6,9 64,1 2,9

61,1 ± 5,9 Q' 1 ± 1,

55,0 ± 4,1 50,8 ± 5,0

K2Cr2 76,1 ± 5,9 70,4 ± 2,2



a
[1s' 1 ]1odtoluol

Thallium(III)trifluoracetat aber auch für das TFA-unlösliche

oluol alle

erung von
radfachernischen Ausbeuten außer bei Verwendung der TFA-löslichen Silber
Salze . Bei diesen Salzen scheint das Oxidationspotential in TFA nicht hoch genug zu sein, um
das elektrophile lodierungsreagenz in hohen Konzentrationen zu bilden . Daher ist die
radiochemische Ausbeute an [13

11]Iodbenzol mit etwa 10 % sehr gering und auch
[131 I]Iodtoluol wird mit etwas geringeren Ausbeuten iodiert als bei Verwendung der anderen
Metallsalze . Irn Falle der TFA-unlöslichen Metallsalze sind außer für Ruthenium(III)chlorid
die radiochemischen Ausbeuten an [13

11]Iodbenzol fast genauso hoch wie an [13 11]Iodtoluol .
t einerseits darauf hin, daß die Konzentration des durch die TFA-unlöslichen

Metallsalze gebildeten lodierungsreagenz höher ist, wodurch auch das nicht aktivierte Benzol
radiochemischen Ausbeuten markiert werden kann . Andererseits könnte Benzol

durch die TFA-unlöslichen Metallsalze beispielsweise durch Adsorptionseffekte für eine
elektrophile lodierung aktiviert werden,

lodierungsspezies hohe radiochemische Au

Es wurde auch versucht Chlor

Cer(IV)triflat mit keinem anderen Metallsalz unter n.c.a .
radiochemischen Ausbeuten möglich war. Lediglich im Falle von
Kaliumdichromat konnten radiochemische Ausbeuten von unter 10 % an [13 11]Iodchlorbenzol
erhalten werden . Dieses Ergebnis deutet darauf hin, daß im Falle von Cer(IV)triflat eine
besondere Wechselwirkung zwischen Chlorbenzol und dem Metallsalz vorliegen könnte, da

felsweise die Radioiodierung von Benzol mittels Kaliumdichromat zu höheren
führt als mit Cer(IV)triflat, die

jedoch nur mittels Cer(IV)triflat in

wäre ein Komplex

Elektronendichte des

erleichtert würde.

st,

Isomerenverteilung aufweisen.

radiochemische Au

3.1.6

Falle

Elektrophile aromatische lodierungen

iven Chemie seit vielen Jahren

% und 75 % die höchsten radiochemischen Ausbeuten an
der TFA-löslichen Metallsalze Blei(IV)acetat und

dichromat erreicht .

atze dieselbe ortho/para-

al führt

rch auch mit geringeren Konzentrationen der
uten erreicht werden könnten .

zol zu markieren, was jedoch außer bei Verwendung von

ingungen mit hohen

uthenium(III)chlorid und

kBonsmechanistische Betrachtunge
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Ergebnisse und sinn

arkierung von Chlorbenzol

n radiochemischen Ausbeuten möglich ist .
zwischen festem Cer(IV)triflat und Chlorbenzol, wodurch die
enzolderivats erhöht und somit der elektrophile Angriff des Radiofade

Lösungsmittel TFA sind in der organisch

nde Spezies wird häufig in situ



Ergebnisse und

e

CF

gebildetes und sehr re

Trifluoracetylhypoiodit

	

postuliert

	

[179, 201,

230 - 231,

	

wobei

	

die

	

starke

	

elektronen-

ziehende Wirkung der Trifluormethylgruppe

die Elektrophilie des Tads im Trifluor-

steigert und zur elektrophilen

khan befähigt (Abb. 3 .14) . Allerdings konnte in situ gebildetes Trifluoracetylhypo

alien und charakterisiert werden, da es the inch instabil ist und konzentriertere

id und WhInNoxid zerfallen (201, 2341 .

Erstmals wurde diese lodierungsspezies 1952 bei der

elementaren dad im Usungsmittel Nitrobenzol postuliert (Abb. 3 .15) .

8-
IC--M

Usungen in Trifluormeth

b. 3.14: Trifluoracetyl

ildung von Trifluoracetylhypoiodit aus Silbertrifluoracetat und lod

bei wurde Nitrobenzol anstelle von TFA verwendet, da elementares Iod nicht in TFA

löslich ist und Nitrobenzol als stark deaktivierter Aromat unter diesen Reaktionsbedingungen

nicht iodiert werden konnte . Anisol, Toluol, Benzol, Chlorbenzol und sogar Benzoesäure

wurden mit dieser Methode mit Ausbeuten von etwa 80 % iodiert [201] .

Mitte der siebziger Jahre wurde N-Iodacetamid in TFA zur direkten elektrophilen lodierung

von Anilin, Anisol, Toluol Benzol und Chlorbenzol mit Ausbeuten von etwa 70 % eingesetzt.

-lodacetamid TFA-löslich ist, konnte in diesem Fall die elektrophile lodierung direkt im

rehgeführt werden . Nitrobenzol ließ sich jedoch auch mit dieser

lodierungsspezies wurde erneut in situ gebildetes

Losungsur

ethode nicht

Tfifluoracetylhypoiodit postuliert (Abb. 3.16) .

acetyl

66

aktion von Silbertrifluoracetat mit

on Trifluoracetylhypoiodit aus N-Iodacetamid in TFA

Existenz des Trifluoracetylhypoiodits konnte in dieser Studie durch

Untersuchungen nachgewiesen werden, da das

nach Zugabe eines Überschusses an N-Iodacetamid gemäß Abbildung 3.16 verschwindet

ves

seenanzsignal der aziden Protonen der TFA



[230, 231 ] . Ein weiterer Hinweis für die in situ
Tatsache, daß bei der analogen Reaktion von N-
termediär lod(I)trifluorrnethansulfonat (Triflylhypo

Iodierungsspezies entsteht [225] . Die Existenz und die
its sehr genau in der Literatur beschrieben [235], was auf eine analog

durch N-Iodacetamid in TFA schließen läßt .
en wurde Trifluoracety

aromatischen Iodierungen als Zw

e bei de

Tetrachlorkohlenstoff beschrieben .
Ausbeuten von etwa 70 % iodiert werden [232] . Weiterhin wurde Trifluoracety
`radierende Spezies bei der oxidativen lodIrung aromatischer Verbindungen mit
oder Kaliumnitrat und Natriumiodid in TFA postuliert. Auch mit dieser
Toluol, Benzol und Chlor

wurden ebenfalls als

onosubstituierte

mit Cobalt(111)-, Mangan(III)-, Cer(IV)- und Blei(IV)salzen in TFA
90 % iodiert werden. Auch hier wurde als iodierende Spezies
angenommen (Abb. 3.17) [179] .

Trifluoracet

In den daraufflogenden

gesetzt.

67

ung von Trifluoracetylhypoiodit aus Metallsalzen in TFA

Ergebnisse und

von Trifluoracety

einimid in Trifluorrnethansulfonsäure

als hoch r

g von Triflylhypoiodit ist

Idung von

oiodit immer wieder bei elektrophilen
stufe postuliert. So wurde seine Bil

tion vom Phenyliod(III)bis(trifluoracetat) mit elementarem
zol und Chlorbenzol konnten auf diese Weise mit

oiodit als

ode konnten
ol in sehr hohen Ausbeuten iodiert werden [233] . Metallsalze
ionsmittel zur elektrophilen aromatischen lodierung in TFA

olderivate wie Anisol, Benzol und Chlorbenzol konnten

sbeuten von etwa

Trifluoracetylhypoiodit

Auffällig ist, daß die Reaktivität aller verwendeten lodierungsreagenzien etwa gleich ist, so
daß aktivierte und schwach deaktivierte Modellaromaten mit hohen Ausbeuten iodiert werden
können . Ure elektrophile lathe rag von Nitrobenzol ist jedoch mit keiner der hier
beschriebenen Methoden möglich . Weiterhin ist die Isomerenverteilung von Anisol
(100 % para), Toluol (50 % ortho / 50 % para) und Chlorbenzol (10 % ortho / 90 % para) bei
allen verwendeten lodierungsreagenzien identisch, was mit einem einheitlichen

aktionsmechanismus über in situ gebildetes Trifluoracetylhypoiodit übereinstimmt .

In der Vergangenheit kamen TFA und TTFA häufig als Solventien für die elektroph
ioiodierung und Radiobromierung zum Einsatz [26, 52, 53, 57, 59, 60, 70, 71, 236, 237] .
its Anfang der achtziger Jahre wurde bei der Radiolethe rag und Radiobromierun2 von

Anisol und Toluol mittels N-Chlortetrafluorsucinimid in M A auf die in situ

n.c.a .

ion



Ergebnisse und

er Trifluoracetylhypohalite hingewiesen, ohne jedoch genauer auf den

eaktionsmechanimus einzugehen [60,236] . Dabei kann zur n.c.a . Markierung auch TFAA

verwendet werden, da die im Aashydrid vorhandenen Spuren an TFA ausreichen können, um

alit zu bilden . Allerdings reicht die Konzentration der in TFA

arkierun,2 aktivierter und schwach aktivierter Benzolderivate

an nicht aktiviertem Benzol führt nur zu sehr

geringen radiochemischen Ausbeuten [59, 236] .

er neunziger Jahre wurde Trifluoracetylhypoiodit als vermutliches lodierungsreagenz

bei der n.c .a . Radioiodierung von Phenol mittels [13
11]Iodmonofluorid und -Chlorid in TFA

beschrieben [52, 53] . Hohe radiochemische Ausbeuten an [13 11]Iodphenol mit einer

elektrophile Substitutionen typischen Isomerenverteilung waren nur im Lösungsmittel TFA

ser wurden deutlich schlechtere radiochemische

Trifluoracet

alogenierungsspezies nur zur

wie Anisol und Toluol aus .

e

Lösungsmittel

werden kann .

elektrophile

demsel

Auch wenn die

ussion

g vonmältlich .

Ausbeuten erzielt.

Sehr genau wurde der Reaktionsmechanismus der Radioiodierung verschiedener

monosubstituierter Anisolderivate und einiger Tyrosinderivate mittels Torlogen

beschrieben [70, 71] . lodogenTII bildet als N-Chloramid durch Zugabe von nc .a . Radioiodid

oiodid für Chlorid Austauschreaktion in situ N-Radioiodamid, wodurch im

TI3A entsprechend Abbildung 3 .16 [l 311]Trifluoracetylhypoiodit gebildet

gebildete [131 1]Trifluoracetylhypoiodit ermöglicht die direkte

ioiodierung von 4-Methylanisol, 4-Chloranisol und 4-Anissäure mit

radiochemischen Ausbeuten von 88 % 58 % und 52 %.

ol und 4-Methoxybenzonitril konnten mit dieser

ioiodierungsspezies der Me

analytisch nicht nachgewiesen werden kann, deuten die experimentellen Ergebnisse auf eine

in situ Bildung von nma. [13
11]Trifluoracetylhypoiodit als sehr reaktives elektrophiles

lodierungsreagenz hin .

bei der Radioiodierung von monosubstituierten Benzolderivaten erhaltenen

Isomerenausbeuten entsprechen für Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat einem elektrophilen

eaktionsmechanismus und sind unter n.c.a . Bedingungen und bei Zugabe von Trägen

für beide Metallsalze etwa gleich (siehe Tabellen 3 .6 und 3.7) . Darüberhinaus sind die

Ergebnisse identisch mit den in der Literatur beschriebenen Isomerenausbeuten, bei denen

Trifluoracetylhypoiodit als lodierungsreagenz postuliert wird .

ng scheint für alle TFA-löslichen und TFA-unlöslichen Metallsalze

echanismus zu folgen, da einerseits die n.c .a . Radioiodie

ie deaktivierten Anisolderivate

ethode nicht markiert werden.

Iz-assistierten n.c.a . Radioiodierung



aller Metallsalze identische Isomerenausbeuten aufweist (siehe

ererseits führen die in den Abbildungen 3 .12 und 3.13 berechneten linearen

Abhängigkeiten der radiochemischen Ausbeute gegen die Brown-Okamoto

d-Substituentenkonstanten für Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat sowohl unter n.c.a.

edingungen als auch bei Zugabe von Trägeriodid zu demselben Ergebnis, was ebenfalls auf

en identischen Radioiodierungsmechanismus hinweist . Weiterhin ist aus Abbildung 3.9 zu

erkennen, daß im Falle von Blei(IV)acetat die Zugabe von Trägeriodid nur geringen Einfloß

auf die radiochemische Ausbeute und somit keinen Einfloß auf den Reaktionsmechanismus

ihodierung hat . Bei Verwendung von Cer(IV)triflat wird die radiochemische

Ausbeute an [13 1 1]Iodbenzol durch lodidträgerzugabe beeinflußt ; dies ist jedoch auf mögliche

Adsorptionseffekte zurückzuführen .

TFA-löslichen und TFA-unlöslichen Metallsalze sowohl unter n.c.a . als auch unter

eaktionsmechanismus zu folgen scheinen, ist der in Abbildung

nsmechanismus der in situ Bildung von Trifluoracetylh

mittels Metallsalzen sehr wahrscheinlich auch für Metallsalz-assistierte Radioiodierungen in

TFA gültig . Die voneinander abweichenden radiochemischen Gesamtausbeuten der

zolderivate sind auf unterschiedliche Konzentrationen des

Trifluoracetylhypoiodits zurückzuführen, dessen

spotentiale der Metallsalze

odits kann weiterhin durch Zug

analog zu den in der Literatur beschrie

schwach aktivierten Chlorbenzols mittels

radiochemischen Ausbeuten möglich %A [179] (siehe Tabe

Ein Effekt, der weiterhin für die Bildung von Trifluoracetylhypoiodit spricht, ist die Tatsache,

ehe Ausbeuten nur im Lösungsmittel TFA erhalten werden .

zol in Gegenwart anderer starker Säuren wie z.B . Perchlorsäure führt

)acetat und Cer(IV)triflat nur zu radiochemischen Ausbeuten

von etwa 20 % (siehe Abbildung 3.4) .

ToWol

c .a .

3.17 dargestellte

markierten

Trifluoracet

daß hohe radiochem

adioiodierung von

Ni Verwendung von

gongen demselben

in AM gebildeten

g durch unterschiedliche

TFA beeinflußt wird . Die Konzentration des

von lodidträger erhöht werden, so daß

adioiodierung des

lei(IV)acetat und Cer(IV)triflat mit hohen

le 17).

en Ergebnissen auch die
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erstell

	

k 'vie

	

r,

	

c~su st

	

i r

	

r n.c.a. [`°` ]

et a s lfo °°ure

elektrophile n.c .a .

ist, wurde NCS als

Sc e a . : N.c.a.

s ccm~ ~

tion von Radiai id

	

ittels

	

etallsalzen in

	

A e öglic te es, die direkte

elektrop ile

	

a ioiodierun auf schwächer aktivierte

	

enzolderivate

	

it sehr hohen

radiochemischen Ausbeuten auszudehnen .

	

ünschenswert w" e jedoch e

	

nfalis die direkte

g s

	

deaktivierter Benzoiderivate wie

	

enzoesäure oder

Nitrobenzol, u auch radioph

	

azeutisch interessante Verbindungen it de tivierten

aromatischen Gruppen direkt elektrophil markieren zu können.

Kürzlich wurde die equimolare Iodierung stark deaktivierter aromatischer Verbindungen

ittels N-Iodsuccini id ( IS} in Tri uo etha sulfonsäure (TF SS} beschrieben [22S],

enzolderivate wie Nitrobenzol und a,a,a-Tri uortoluol in

Ausbeuten von etwa

	

a °% elektrophil iodiert werden konnten . L}er

	

eaktions echanrs us

verläuft über die in situ Bildung von Iod(I}trifluo

	

ethansulfonat (Tri yl ypoiodit}, das in

seiner protoslovatisierten Fo

	

als �Superelektrophil" vorliegt . Es sollte daher untersucht

werden, ob diese Methode auch zur

	

adioiodierung unter n .c.a. Bedingungen geeignet ist .

arstellung von NIS aus N-Chlorsuccini id (NCS} und Natriu iodid durch oxidativen

Halogenaustausch ist bereits ausführlich beschrieben worden [22a, 221 ] .

situ Bildung von n.c.a . N- adioiodamiden aus N-Chloramiden und n.c.a .

idationsmittel zur in situ Synthese von [ 1 ~'I]NIS verwendet [1a] .

N-Chlora ide wie NCS, N-Chlortetrafluarsuccini d oder Chloramin-T in Tri uoressigsäure

An ydrid (TFAA} wurden bereits in den siebziger Jahren zur n.c.a, Radiobromie ng und

iodierung eingesetzt [59] . Allerdings konnten unter den angewandten Bedingungen nur

aktivierte aromatische Verbindungen in hohen radiochemischen Ausbeuten markiert werden

(siehe Tabelle 1 .4} .

wodurch onosubsti

CH3, ~H3,

ion

ierte

+ Na*I

1, CC}N

	

~, C

~a

adioiodie

	

ng verschiedener Benzolderivate mittels NCS in

weiterhin die in

ioiodid bekannt

NaCI



sollte daher die n.c.a. Radioiodierung deaktivierter Benzolderivate durch
Verwendung von NCS im Lösungsmittel TFMSS er-reicht werden (siehe Schema 3.2) . Ferner

iodierung untersucht werden und geklärt

rotoniertes QI]Trifl

3.2.1 B

Reaktionsbedingungen :

untersucht .

Kapitel 3.1 .1 für Metallsalz assistierte

Neutralisation mi

benaufar

ionsmechanismus der n.c.a .

werden, ob in situ erzeugtes [13'I]NIS mit T

sspezies bildet .

erkennt, daß die n.c a .

der Art der

werden mit und ohne Zugabe verschiedener

beeinflußt wird .

farbeitun2 auf die

7 1

Ähnlich wie bereits in Kapitel 3 .1 .1 für Metallsalz assistierte

wird auch bei Verwendung von NCS in TFMSS am Ende der

ktionsmittels aufgearbeitet, um überschüssiges

ochernische Ausbeute von

adioiodierungen beschrieben,

kierung durch Zugabe eines

idationsmittel abzubauen undd

möglichst einheitliche und reproduzierbare Markierungsprodukte zu erhalten . Am
der Radioiodierung von Nitrobenzol wurde der Einfloß der Probenaufarbeitung genauer

ei wurden die in Tabelle 3 .9 dargestellten Ergebnisse nach den bereits in

ioiodierungen angegebenen Methoden bestimmt.

Tabelle 3.9 :

	

Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute von der Probenaufarbeitung am

15 yml"; 0,5 mmol Nitrobenzol ; 0,5 ml TFMSS; 24 h;

adioiodierung von Nitrobenzol mittels NCS in TFNISS nicht von

ei Verwendung von Wasser und

ionsmittel und durch Neutralisation der

ispiel von [131 I]Iodnitrobenzol

Probenaufarbeitung Lösungsmittel

Tetrahydrofuran Wasser

Aufnahme der Probe im Lösungsmittel 37,5 1,0 38,2 ± 3,0
Aufnahme der Probe im Lösungsmittel, 39,3 3,2 38,3 ± 2,3

Natriumcyanoborhydrid

Aufnahme der Probe im Lösungsmittel 3 KI ± 1,0 365+3,5
ion mit Natriumbisulfit

Aufnahme der Probe im Lösungsmittel, 39,5 ± 2,9 39,6 ± Ij



Ergebnisse und

radiochemische Ausbeuten von etwa 38 % erhalten . Die Aufnahme

sser dient zur sauren Hydrolvse und
die

Zugabe von MduktionsAtteln zum

Abbau eventuell vorhandener radioi

Zwischenverbindungen ex

von der

be in

er Zwischenverbindungen. Falls solche stabile

en, sollte die radiochemische Ausbeute an [13 'I]Iodnitrobenzol

rt Probenaufarbeitung abhängig sein, je nachdem, ob der Zerfall in die Edukte oder

der markierten Produkte gefördert wird . Da diese Abhängigkeit nicht existiert,

sind entweder keine stabilen Zwischenstufen vorhanden und der Reaktionsmechanismus der

ioiodierung wird nicht durch die Art der Probenaufarbeitung beeinflußt Her alle

Tabelle 3 .9 aufgeführten Aufarbeitungssysteme üben denselben Effekt auf vielleicht

vorhandene Zwischenverbindungen aus .

Auch wenn keine Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute von der Probenaufarbeitung

festgestellt wehen konnte, wurden alle Radiofolie regen mittels NCS

wäßriger NaOH gelöstem Natriumbisulfit aufgearbeitet, um überschüssiges Oxidationsmittel

zu reduzieren und einheitliche Analysebedingungen zu schaffen .

radioiodierter

deaktivierten

n.c.a .

3.2.2

	

Untersuchung der

S

zolle

tionsbedingungen

Zeitabhängigkeit

In Abbildung 3 .18 ist die Zeitabhängigkeit der radiochemischen Gesamtausbeute einiger

zolderivate dargestellt . Um den Unterschied zwischen aktivierten und

aten zu untersuchen, wurde die Kinetik der Bildung von
[13 11]Iodchlorbenzol mit der von [13 1 1]Iodtoluol und von [13

1 1]Iodbenzoesäure bei

aumtemperatur verglichen. Die Reaktionsgeschwindigkeit der elektrophilen aromatischen

Substitution wird durch elektronenziehende und elektronenschiebende Substituenten am

zolring beeinflußt . Je aktivierter der Aromat, desto schneller wird die maximale

sbeute erreicht und desto höher ist die radiochemische Gesamtausbeute .

arten Taulots führt innerhalb von 5 Minuten zu

einer radiochemischen Gesamtausbeute von 85 %, während zur Radioiodierung des schwach

deaktivierten Chlorbenzols etwas längere Reaktionszeiten von 15 Minuten zum Erreichen der

chemischen Gesamtausbeute von 75 % benötigt werden . Längere Reaktionszeiten führen

Abnahme der radiochemischen Ausbeuten beider aromatischer Verbindungen, was

auf eine Zersetzung der radioiodierten Produkte durch die stark sauren und oxidativen

aktionsbedingungen hindeutet ; die Bildung radioaktiver Nebenprodukte konnte jedoch

nicht festgestellt werden .

e

radiochemische

ioiodierung des schwach aktivi

72

n mittels NCS in



Abbildung 3.18 :

a)
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nzoesäure auch nach einer

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

Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute von der
eaktionsbedingungen : 15 yml NM; 0,5 mmol Aromat; 0,5 ml

in ist aus Abbildung 3 .18 zu erkennen, daß die Radioiodierung der deaktivierten
aktionszeit von zwei Stunden nicht vollständig abgelaufen ist .

75 T

mete-[131 I]lodnitrobenzol

per

F 1 1

	

V T-
20 40 60 80 100 120

Zeit [min]

Abhängigkeit der radiochernischen Ausbeute an meta-[ 13 11]Iodnitro-
zeit bei unterschiedlichen Temperaturen

Reaktionsbedingungen : 15 ymol NCS; 0,5 mmol Nitrobenzol; 0,5 ml



Ergebnisse u

Allerdings k n die Reaktionszeit erheblich verkürzt werden, wenn die

	

adioiodie ng bei

höheren Temperaturen durchgeführt wird. in Abbildung 3 .19 ist dies a

	

eispiel von

Nitrobenzol verdeutlicht . Bei einer Te peratur von 75°C ist das

radi he ischen Aus ute an

	

eta-[ i31

wohingegen die

radioc e ischen Aus

radiochemische Ausbeute des s ° k deaktivierten

erheblich ges

Abhängigkeit von der Sta

ie Abhängigkeit der radiochemis

SIC}n

Benzol bereits nach einer Stunde erreicht,

peratur

	

erst

	

nach

	

24 Stunden

	

it

	

einer

von etwa 38 % vallständig ab eiaufen ist,

	

esweiteren kann die

enzolderivats durch Temperaturerhöhung

n Chlorbenzol

vergleichbaren n.c.a. Radiobro ie ngen

N-Chiortetra uorsuccini id rn TFAA wurden

zwischen a,s mol

ort -['s'1]lo c lc~r enzol

100 200 300 400 500

toff

	

en e an

	

hlorbenzof [ mof]

pare-['s'ljlodc lcar enzoC

minimieren, was die Trennung und die Reinigung des markierten Produkts erleichtert .

Chlorbenzol von der Stoff enge an Chlorbenzol

Reaktionsbedingungen: 15 yc

	

of

	

CS; 0,5 rrcl TF

	

SS; 1~ ruin ;

Ausbeute an [~ 3 'I]Iodchlorbenzol von der Stoffmenge

an

	

ukt ist in Abbildung 3 .2a wiedergegeben und wurde nicht nur zur (~pti ie ng der

adioiodie ngsausbeuten bestimmt, sondern auch, u die Stoffmenge des Edukts zu

Abhängigkeit der radi heroischen Ausbeute an ortho- und para-

adioiodie ngen

im er sehr hohe Vorläufer Stoffmengen

Lösungsmittel ve endet, obwohl die



adioi ch schon mit einer Edukt Stoffrnenge von 50 pof
aler radiochemischer Ausbeuten möglich war [59, 236] .

Aus Abbildung 3.20 kann man entnehmen, daß eine Chlorbenzol Stofftnenge von 50 pmol in
1 TFMSS zu einer radiochemischen Gesamtausbeute von etwa 80 % führt, was mit der

für Anisol bestimmten Stoffmenge in TFAA übereinstimmt . Eine weitere Minimierung der
Stoffmenge an Vorläufer kann einfach durch Verringerung des Reaktionsvolumens auf 100 p
erreicht werden . In diesem Fall wird mit einer Stoffmenge von nur 10 pof Chlorbenzol
dieselbe radiochemischen Gesamtaus

aktionsansatz.

Abhängigkeit von der Stoffinenge an NCS

ängigkeit der radiochemischen Ausbeute an [ 13 ll]lodchlorbenzol von der Stoffmenge
an NCS ist in Abbildung 3 .21 graphisch dargestellt .
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Abbildung 3.21 :

	

Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute an ortho- und para-
[131 I]lodchlorbenzol von der Stoffmenge an NCS

ktionsbedingungen: 0,5 urmal Chlorbenzol ; 0,5 ml TFMSS; 15 min
bei RT

CS Stoffinengenabhängigkeit zeigt, daß man oberhalb einer Stoffmenge von 7,5 pmol
in den

Abfall der radiochemischen Ausbeute zu beobachten . Höhere NCS Stoffinengen haben weder

auf die radiochemische Gesamtausbeute noch auf die Isomerenverteilung der radial

gsaus

75

erreicht

gelangt .

Ergebnisse und s ion

beim fünffach größeren

ist ein deutlicher

rten



Ergebnisse un

ortho- und para

von Anisol mittels

Ausbeute bereits

Unterschied kann einerseits auf unterschiedliche Löslichkeiten von NCS in

TFAA zurückgeführt werden, andererseits kann die zur Erzeugung der iodierenden Spezies

äugte Stoffmenge an NCS bei Verwendung von TFMSS höher sein . Desweiteren sind zur

als wahrscheinlich geringere Konzentrationen der

iodierenden Spezies notwendig als im Falle des schwach deaktivierten Chlorbenzols, auch

wenn sich die bei beiden

vergleichen lassen, da in TFAA sehr wahrscheinlich [131 I]Trifluoracetylhypoiodit erzeugt

wird und in TFMSS wesentlich reaktiveres protosolvatisiertes [13
1 1]Triflylhypoiodit vorliegt .

Es i

dioiodierung des

adioiodierungen mittels N-Chlorverbindungen oft zur

rodukte führen [57] . Die Nebenproduktbildung wird durch die

aromatischen Verbindung und durch die Konzentration des Oxidationsmittels bestimmt,

weshalb die Konzentration der N-Chlorverbindung so gering wie möglich gehalten werden

sollte (siehe Kapitel 1 .7) . In diesem Zusammenhang wäre auch die in situ Bildung von

Triflylhypochlorid denkbar, das ebenfalls zur Entstehung chlorierter Nebenprodukte führen

ie Nebenproduktbildung wurde mittels Hochleistungsflüssigkeitschromatographie

indem die UV-HPLC Chromatogramme verschiedener chlorierter

osynthese erhaltenen Chromatogrammen

ierung von Chlorbenzol konnten jedoch im gesamten

konnte .

(HPLC)

Standardverbindungen

verglichen wurden.

untersuchten Stoffmengenbereich an NCS keine chlorierten Nebenprodukte gefunden werden .

adioiodierung aller anderen aromatischen Modellverbindungen, insbesondere der

zolderivate Anisol und Toluol, führte nicht zur Bildung chlorierterti

Nebenprodukte.

Wasserabhängigkeit

ohne Aus

flüchtigen

iskussio

to Einfloß . Vergleicht man dieses Ergebnis mit der Radioiodierung

fällt auf, daß im letzteren Fall die maximale radiochemische

einer NCS Stoffinenge von 1,5 pmol erreicht wird [59] . Die

mit den bei der

ioi

ethoden gebildeten i

76

enden Spezies nicht miteinander

chlorierter

aktivitdt der

In Abbildung 3.22 ist der Einfloß von Wasser auf die radiochemische Aus
[131 1]Iodchlorbenzol dargestellt . Genau wie bei Metallsalz-assistierten Radioiodierungen sollte

auch für NCS untersucht wehen, ob das in wäßriger Lösung vorliegende Radioiodid direkt

teverlust eingesetzt werden kann und somit auf das Trocknen des leicht

adioiodids vor der Radiosynthese verzichtet wehen kann (vergleiche
Kapitel 3 .1 .3) . Abbildung 3.22 zeigt, daß im System NCS/TFNISS ein Wasserzusatz von

50 p 1, dies entspricht 10 vol % keinen Einfloß auf die radiochernische Ausbeute hat . Höhere



esse engen führen jedoch durch Verdünnung der TFMSS zur Abn

radiochernfischen Ausbeute . Wasser kann in Gegenwart der sehr starken Säure

reagieren, was bei höheren esse engen sehr wahrscheinlich zur

ydroniumtrifluormethansulfonat führt [238] . Weiterhin werden

e Reaktionswege eröffnet, wie beispielsweise die

adioiodierungsspezies .

Abbil

störendern

gesteuert .

9
durch die elektrophile

-0
U)

(D

E

0

as
Cr

g 3.22 :

Temperaturabhängigkeit

Abbildung 3 .23 zeigt die Temperaturabhängigkeit der radiochemischen
[ 13 1 I] Iodchlorbenzol .

signifikanten Abnahme
[t31 I]Iodchlor

dung von mete-[ 13 ll]lodchlor

radiochemischen Ausbeute von etwa

aurntemperatur ist die

Chlorbenzol

eintretende elektrophile Subs

darauf zurückzuführen
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Wasserabhängigkeit der radiochemischen Ausbeute an ortho- und para-
[1 3, 1] lodchlorbenzol

Reaktionsbedingungen : 15 ymol NCS; 0,5 mmol Chlorbenzol ; 0,5 ml
TFMSS + H20; 15 min; RT
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pare-[131 I]Iodchlorbenzol

Temperatur ['C]

von etwa 75 % bleibt

dann zur Zersetzung

mete-['s'1]1chlorbenzol

Temperaturahdngigkeit der radfache fischen

160

bis zu einer

Ausbeute an ortho-

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

Chlorbenzol ist inekt von Trägeriodid auf die radiochemische Aus

Abbildung 3.24 dargestellt.
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Größenordnungen

	

konstant .

erhältnis von 0,01 kommt es dann zu einem starken Abfall der radiochemischen

stischen Gründen sollte die radiochemische Au
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radiochemische Ausbeute bleibt bei einer Erhöhung des

einem

und



Stoffmengenverhältnissen von etwa 1 absinken, es ist jedoch ein mehr als hundertfacher
notwendig, um optimale Radioletherungsausbeuten zu erhalten .

adioiodid führt zur in situ Aldung von [13 'I]NIS, das sehr
S zum lodierungsreagenz [13

1 1]Triflylhypoiodit weiter reagiert.
sehr kleinen Mengen an Trägeriodid abfällt,

deutet dies auf sehr geringe Konzentrationen der in situ erzeugten Zwischenprodukte hin,
daß die statistische Verdrängung des Radioiodids durch Trägeriodid schon bei sehr kleinen
Nal / NCS-Verhältnissen stattfinden kann . Da aus der organisch präparativen Chemie bekannt
ist, daß NIS quantitativ aus NCS und Natriumiodid synthetisiert werden kann und daß

situ erzeugtem NIS und mit direkt eingesetztem NIS dieselben

der elektrophilen
ficht quantitativ . Die eingesetzte Stoffmenge

schuB an

von

lieh mit

Wenn die radiochemische Ausbeute schon

Reaktionen mit

lodierungsausbeuten

	

ergeben

	

[220, 221],

	

verläuft

	

die

	

Bildung
lodierungsspezies aus [13 'I]NIS wahrscheinl

an Chorbenzol sollte andererseits keinen Einfluß auf die radiochemische Ausbeute haben, da
Chlorbenzol im Vergleich zu NCS in mehr als dreifachem Überschuß vorliegt .

bbUdune 314:

iochemfische Au

Trägerabhängigkeit der radiochemischen Ausbeute an ortho- und para-
[13ll]lodchlorbenzol

aktionsbedingungen : 15 ymol NCS; 0,5 mmal Chlorbenzol ; 0,5 ml
TFMSS; 15 min; RT
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mechanismus entsprechen . Aktivierte Benzolderivate führen generell zu höheren
radiochemischen Ausbeuten als deaktivierte Verbindungen . Für die stark de

nzolderivate Benzamid, Benz säure und Nitrobenzol ist bei elektrophilen Reaktionen die
meta-Stellung am stärksten Wiviert, so da13 ausschließlich die in der meta-Position

Isomere entstehen . Mit Ausnahme von Toluoi zeigen alle anderen aktivierten
iviertes Chlorbenzol eine ortho/para-Isomerenverteilung, die einer

elektrophilen Substitution entspricht . Die statistische Substitution des schwach
Talaals könnte auf das starke elektrophile Reaktionsvermögen des sehr wahrscheinlich in si
erzeugten hoch reaktiven [13

1 1]Triflylhypoiodits zurückgeführt werden, da die Methylgruppe
der einzige aktivierende Substituent in Tabelle 3 .10 ist, der nur schwache mesomere Effekte

auf den bei elektrophilen Substitutionen entstehenden a-Komplex des aromatischen

=übt.

e radiochemische Gesamtausbeute der stark deaktivierten Benzolderivate konnte durch
Temperaturerhöhung erheblich gesteigert werden. Gleichzeitig konnte die

vermindert werden (siehe Kapitel 3.2.2), wodurch sowohl Bemass
nach einer Stunde bei 75'C mit einer radiochemischen Ausbeute von 68 % ausschließlich in
meta-Position markiert werden konnte . Die Verwendung von NCS in TFMSS ist damit die
bisher einzige Methode zu selektiven elektrophilen n.c.a. Radioiodierung stark deaktivierter

wate mit sehr hohen radiochemischen Ausbeuten .

rachtung von Tabelle 3 .10 fällt auf, daß die radiochemischen Gesamtausbeuten von
zaNd geringer sind als aufgrund der elektronischen Aktivierung

radioi

und schwach

Phenol, Anisol und

erwartet werden kann, was mit den chemischen Eigenschaften der Verbindungen
zusammenhängt . Die relativ geringe radiochemische Ausbeute an Radioiodphenol von etwa
64 % deutet auf Zersetzung der hochaktivierten Ausgangsverbindung oder des radioiodierten

annt, daß ortho- oder para-Halogenphenole leicht zu den
entsprechenden Chinonen oxidiert werden können [167] und daß sich NCS zur quantitativen

idation von Hydrochinonen zu ortho- oder para-Chinonen eignet [216] . In diesem Fall
könnte lod als Abgangsgruppe austreten, wodurch eine

durchaus denkbar wäre . In dieses Bild paßt auch, daß die radiochemische Ausbeute an
henol von 65 % bei einer Minute innerhalb von 15 Minuten auf 24 % stark

abnimmt, während der Anteil an freiem Radioiodid wieder stark zunimmt .
von Anisol führt nur zu einer radiochemischen Ausbeute von etwa 39 %, was

mit der Demethylierung des Benzolderivats unter den stark aziden Reaktionsbedingungen und
anschließender oxidativer Zersetzung des entstehenden Phenolderivats erklärt werden kann .

Produkts hin . Es ist
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Genau wie bei Verwendung von Phenol nimmt auch in diesem Fall die radiochemische

kurzen Reaktionszeiten von 39 % bei 1 Minute auf 20 %

gleichzeitiger Zunahme des Radioi

zolderivaten keine unidentifizierten radial

	

fierten NebenDrodukte

dioi

nach 15 Minuten

daß mit beiden

gebildet wurden.

e

radiochemische Ausbeuten von etwa 25 % erreicht . Wie in Tabelle 3 .11 dargestellt, kann die

he fische Ausbeute jedoch durch Zugabe von lodidträger auf etwa 80 % erheblich

gesteigert werden, während die schon relativ hohen radiochemischen
[131I]lodbenzoesäure und [ 13' 1]Iodnitrobenzol erwartungsgemäß konstant ble

Substituent

C

Nitr

kussion

aktionsbedingungen : 0,5 urmal Aramt; 15 y"1"; 0,5 ml TFMSS; 1 Stunde; AX

ß Benzamid das einzige deaktivierte Benzolderivat ist, dessen radiochemische Ausbeute

durch lodidträger-Zusatz gesteigert werden kann, ist möglicherweise auf eine Wechsel-

zamids mit der elektrophilen lodierungsspezies

radiochemische Ausbeute vermindert . Durch Zugabe von

der elektrophilen lodierungsspezies erhöht und somit die

an metaj 13 1 1]Iodbenzamid gefördert . Wie bereits für Chlorbenzol diskutiert (sie

.2 .2), wird auch bei Verwendung von Benzoesäure und Nitrobenzol der

ionsmechanismus der elektrophilen Radioiodierung nicht durch geringe Trägerzusätze

6t.

wirkeng der Amidfunktion

zurückzuführen, welche

lodidträger wird die

id werden sogar bei erhöhten

iodierung deaktivierter monosubstituierter Benzolderivate mittels NCS in

des

Kürzlich wurde bei nukleophilen aromatischen

82

e

es möglich ist, radiochemische Ausbeuten radiofluorierter

berechneten

	

13C-NMR

	

chemischen

	

Verschiebungen

	

(8)

	

der

aufzutragen . An verschiedenen aktivierten und deaktivierten Nitro

nukleophil durch ["F]Fluorid substituiert [239,

ionstemperaturen nur sehr niedrige

ierungsreaktionen beschrieben,

derivate gegen die

para-Kohlenstoffatome

zolderivaten wurde die

] . Die Korrelation führte in

beuten an

SS unter n.c.a. und ca. Bedingungen

n.c.a . CA [%] 0,1 pmol Nal RCA [%]

219 ± 2 79,3 ± 5

68.5 + 4 73,4+1

68.3±2 67,6±3



allen Fällen zu sionsgeraden mit positiver Steigung . Es wurde daher hier untersucht, ob

SS zu ähnlichen Abhängigkeiten führen.
chemischen Verschiebungen der ortho-Protonen verwendet, da diese

besonders von Subsituenteneffekten beeinflußt werden.

Stark elektronenziehende Substituenten erniedrigen die ir-Elektronendichte im Benzolring,

wohingegen elektronenschiebende Substituenten die negative Ladung im aromatischen Ring
erhöhen, was die chemische Verschiebung der Protonen in der

Feldverschiebung des 'H-NMR Signals deutet auf eine höhere
Iring hin, wodurch die ortho-Protonen besser abgeschirmt werden.

Für diesen Fall ist die Reaktivität gegenüber einem elektrophilen Angriff erhöht . Genau wie
die Substituentenkonstanten der Hammett-Beziehung charakterisieren die chemischen
Verschiebungen der Protonen das Vermögen eines betreffenden Substituenten, mittels
induktiver oder mesomerer Effekte Elektronen anzuziehen oder abzugeben . Die chemischen

Verschiebung ist verglichen mit Benzol (8 = 7,27) um so höher, je größer die Fähigkeit des

betreffenden Substituenten ist, Elektronen anzuziehen . Für Nitrobenzol bedeutet das
das ortho- 1H-NMR Signal bei höheren 8-Werten erscheint, da seine

Protonen weniger stark abgeschirmt sind als die Protonen in Benzol . Bemerkenswert ist, daß

enfolge der berechneten 8-Werte für die in Tabelle 3 .10 aufgeführt Substituenten
identisch ist mit der Reihenfolge der über die Hammett-Beziehung abgeleiteten

Substituentenkonstanten für die para-Position . Natürlich ist der direkte Vergleich von

'H-NMR chemischen Verschiebungen von ortho-Protonen mit para-Substituentenkonstanten
nicht möglich, obwohl beide Methoden denselben Effekt beschreiben . Allerdings sind die hier
verwendeten chemischen Verschiebungen über 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
aufgeführten monosubstituierten Benzolderivate gegenüber den jeweiligen berechneten 8-
Werten der ortho-Protonen aufgetragen .

der Berechnung der linearen Regression [y = - 43,81 (± 1,57) x + 396,87 + (12,65}j

wurden Phenol, Anisol und Benzamid aus den oben genannten Gründen nicht berücksichtigt .
ie radiochemischen Gesamtausbeuten der übrigen Benzolderivate lassen sich sehr gut mit

den chemischen Verschiebungen der ortho-Protonen korrelieren (r2 = 0,996). Da alle

berechneten 8-Werte für aktivierte Benzolderivate kleiner und für deaktivierte Benzolderivate

größer sind als die für Benzol, hat die Regressionsgerade eine negative Steigung . Von den zur
rechnung der Regressionsgeraden verwendeten Benzolderivaten wurde für die

beeinflußt. Eine

Elektronendichte im

beispielsweise, d

die

adi

e
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von Toluol mit 84 % die höchste radiochemische Ausbeute erzielt und ein

kleiner ö-Wert von 7,06 für die ortho-Protonen berechnet. Die elektronenziehende Nitro-
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Korrelation
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berUcksi

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

Wie oben erwähnt, wurde kürzlich die direkte präparative lodierung deaktivierter

aromatischer Verbindungen mittels NIS in MISS beschrieben [225] . Stark deaktivierte

monosubstituierte Benzolderivate wie Nitrobenzol und ct,u,ct-Trifluortoluol sowie

disubstituierte Aramaten wie para-Chlornitrobenzol und 1,4-Difluorbenzol konnten mit

n zwischen 80 % und 90 % iodiert werden. Es wurde beobachtet, daß die

ngsausbeuten und die Isomerenverhältnisse einem elektrophilen

Bernsmechanismus entsprechen . Deaktivierte monosubstituierte Benzolderivate wurden

ausschließlich in meta-Stellung iodiert, wahrend Toluol eine ortho/para-Isomerenverteilung



werden .

Triflyl

(siehe Schema 3.3) . Das 1
3c

chemischen Verschiebungen von NIS zwei

mit dem in Schema 3.3 dargestellten

protovierten Succinimid zugewiesen werden konnten . Als iodiemede Spezies wurde deshalb
irrer monoprotonierten Form vorgeschlagen, das als hoch reaktives

elektrophilen Iodier-ung stark deaktivierter

0

d

s wurde gefolgert,

seiner protosolvati

Triflylh

juperelektrophit' zur beobachteten

zolderivate geeignet ist .

Schema 3.3: Reaktionsmechanismus zur

gongen deaktivierte

beispielsweise mit dieser

[207] . Auch dieses

e

vierte aromatische Verbindungen nur in

eder protoviertes NIS oder in situ gebildetes
en aktivierten Form als Iodierungsspezies vorliegt

von NIS in TFMSS bei -20'C zeigte neben den

weitere Carbonyl-Peaks, die in i~bereinstimmung

ismus dem protovierten

+ CF~S031
CF3S

F3C

0

ildung von Triflylhypoiodit (1) [225]

Im Gegensatz zu Trifluoracetylhypoiodit konnte Triflylhypoiodit synthetisiert,

spektroskopisch zweifelsfrei identifiziert wehen (siehe Kapitel 3 .1 .5) . Triflylhypoiodit ist ein

ein Schmelzpunkt von 122'C, der sich bei Temperaturen über 170'C

kann auch aus Silbertriflat und elementaren Iod in

unter säurefreien

en iodieren . Nitrobenzol wird

in Ausbeuten von 45 %

protosolvatisierten

als unter neutralen

brauner Feststoff mit

zersetzt [235] . Triflylh

Tetrachlorkohlenstoff hergestellt werden . Allerdings lassen

aten nur in mäßigen Aus

bei erhöhten Temperaturen nur

Ergebnis deutet auf die Existenz des

oiAäs An, das als �Superelektrophil" wesentlich aktivie

sbedingungen .
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a

konnte, galt es zu prüfen, ob auch unter n.c.a.

gsspezies vorliegt
Die bei der

derivate erhaltenen radiochemischen Ausbeuten

daß der Reaktionsmechanismus unter n.c.a . Be

ioiodierung entspricht, was mit den Ergebnissen für

übereinstimmt . Ein weiterer
[13 1 I]Triflylhypoiodit

effektive ac.a.

zoesäure nur im Lösungsmittel TFMSS möglich waren .

dioiodierung des nicht aktivierten

dioiodierung von Chlorbenzol festgestellt, daß die Zugabe geringer

id die radiochemische Ausbeute nicht verändert und somit keinen

adioiodierung hat (siehe Abbildung 3.23) .

gilbe Effekte konnte auch bei Verwendung von Nitrobenzol und

werden (siehe Tabelle 111) . Wenn

edingungen demjenigen bei

ionsbedingungen, so scheint der in Schema 3 .3 dargestellte

der präparativen organischen Chemie auch unter n .c.a .

Daraus folgt, daß mit hoher Sicherheit auch unter n.c.a .
[131 1]Triflylhypoiodit als lodierungsspezies angenommen werden kann .

Erwähnenswert ist, daß Blei(IV)acetat- und Cer(IV)triflat-assistierte Radiosynthesen von
[1311]Iodbenzol in TFMSS jedoch nur zu mäßigen radiochemischen Ausbeuten von 25 % bzw.

10 % führen . Offensichtlich ist zur Bildung der iodierenden Spezies ein Mechanismus unter

IS notwendig (siehe Schema 3 .3) [225] .

Einfloß auf den

iskussion

Iodierungsmechanismus unter equimolaren

st, d

Einbeziehung von profaniertem

ktionsbedingungen aufgeklärt werden

ngungen ["'1]Triflylhypoiodit als reaktive

adioiodierung monosubstituierter Benzol-

und Isomerenverhältnisse zeigen deutlich,

en einer elektrophilen aromatischen

equirnolare lodierungen

eis für die Bildung von protosolvatisierten
genau wie bereits aus der prägarativen organischen Chemie

ierungen deaktivierter Benzolderivate wie Nitrobenzol oder

endung von TFA war

nzols m6glich. Weiterhinnicht einmal mehr die

wurde bei der

en an Träge

aktionsmechanismus der

enzoesäure beobachtet

somit der Reaktionsmechanismus unter n.c.a.

idzugabe entspricht, d.h . unter �equimolaren"

aktionsmechanismus aus

en Gültigkeit zu haben.

edingungen protosolvatisiertes
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fieser Arbeit wurden zwei neue Methoden zur n.c.a Radioiodierung von
aromatischen Systemen untersucht . In Tabelle 3.12 ist eine kurze Gegenüberstellung dieser

en mit bereits in der Literatur beschriebenen elektrophilen n.c .a . Radioiodierungs-
methoden zusammengestellt . Wie nicht anders zu erw
Ausbeuten stark von der Aktivierung der aromatischen Verbindung abhängig, so daß die

ioiodierung des aktivierten Anisoll bei Verwendung aller Methoden leicht möglich ist .
Nur im Falle von NCS in TFMSS kommt es durch die stark aziden und möglicherweise

ionsbedingungen zur Zersetzung des Vorläufers und dementsprechend zu
niedrigeren radiochemischen Ausbeuten an [13'I]Iodanisol . Jedoch schon bei der
adioiodierung schwächer aktivierter Benzolderivate wie Toluoi oder Benzol ergeben sich

große Unterschiede . Während Toluol in TFA durch F2 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

adioiodierung von Toluol gut möglich; nicht aktiviertes Benzol kann al
tteln nicht mehr radioiodiert werden [26, 57, 59] .

be Pb(OAc)4 und A(CISA)4 in TFA eignen sich besser zur
schwächer aktivierter Benzolderivate als N-Chloramide in TFAA

enzol mit sehr hohen radiochemischen

oxidativen

TFAA die

auch mit diesen

Metallsalze wie TI(CF3

adioi

möglich .

Zum ersten

enzoes

e

kter elektrophiler Radioiodierungsmethode

idationsm

Ergebnisse und

n.c.a .

[62, 63] . Mit Metallsalzen können Toluol
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

höchsten radiochemischen Ausbeuten erhält man jedoch mit NCS in TFMSS.
konnten mit dieser Methode auch stark deaktivierte Benzolderivate wie

und Nitrobenzol mit sehr hohen radiochemischen Ausbeuten von etwa 70 %
direkt elektrophil radioiodiert werden.

erkennwert ist, daß wahrscheinlich alle in Tabelle 3 .12 dargestellten
demselben Reaktionsmechanismus über in situ gebildetes von ['3 11]Hypoiodit folgen .
Elektrophile Radioiodierungen, die in TFA oder TFAA durchgeführt werden, führen zur

an [13
11]Trifluoracetylhypoiodit als lodierungsspezies, wohingegen bei Verwendung

von TFMSS [13 1 1]Triflylhypoiodit vorliegt, das in seiner protosolvatisierten Form wesentlich
reaktiver ist als [13 1 1]Trifluoracetylhypoiodit und daher auch zur n.c.a . Radioiodierung stark

zolderivate geeignet ist (siehe Kapitel 3 .2.4) .
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e Unterschiede der radiochemischen Ausbeuten der

Lösungsmittel TFA und TFAA radioi

sfiffirlich in

offensichtlich damit zusammen, d

ds verwendeten

Konzentrationen der
derivate wie

	

isol können

e 3 .12 dargestellten
derivate, die

z-assistierte

hAgen

situ Oxidation des

unterschiedlich ist,

Aktivierte

iodierenden Spezies in hohen radiochemischen

n.c.a . Radioiodierung schwacher aktivierter
Chlorbenzol höhere Konzentrationen dieser Spezies benötigt wehen . Je höher also die

ionsmittel erzeugten lodierungsspezies ist, desto
dioiodierungsmethode .

e

Konzentration der durch das

effektiver ist die

sind bereits

.5 diskutiert worden und
tionspotential der zur in
in TFA oder TFAA

Brenden Spezies beeinflußt wird .
niedrigen Konzentrationen der

werden, wohingegen zur

zolderivate wie Toluol, Benzol

auch bei

U
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3.4

Zur Evaluierung der Anwendbarkeit der neu entwickelten Radioiodierungsmethode

komplexere Arene wurde deren Effektivität zur Herstellung einiger bekannter Radiotracer

ausgetestet Bei der Auswahl wurden mit L-cc-Methyltyrosin und 15-Phenylpentadecansäure

einerseits Verbindungen verwendet die schon früher direkt elektrophil markiert werden

konnten, um die neu entwickelten elektrophilen Radioiodierungsmethoden mit den alten

vergleichen zu können. Interessanter sind allerdings RAiotracer,
die

bisher nicht über direkte

zugänglich waren . Daher wurden mit para-Methoxy-N-

id und L-750,667 Vorläufer gewählt, de bisher nur mittels

aktionen bzw. Cu(I)-unterstützten Halogenaustausch markiert werden

els Metallsalzen in TFA sowie NCS in TFMSS erfolgte jeweils

unter den in Kapitel 3 .1 und 3.2 beschriebenen optimierten Reaktionsbedingungen,

elektrophile

methylbenzamid,

e

3.4.1

elektrophile

io

sion

Synthese radioiodierter Tr

0

thoxy-N-methylbenzamid

amide sind als Tumordiagnostika von besonderem Interesse, da sie eine

wie N-[2-(Diethylamino)ethyl]-4-

N-Substituierte

hohe Anreicherung in Melanomen zeigen .
[1231] iodbenzamid oder 4-Methoxy-N-[2-(diethylamino)ethyl]-3- [ 1231]iodbenzamid wurden

bisher mit radiochemischen Ausbeuten zwischen 80 % und 95 % entweder durch nicht-

isotopen Cu(I)-assistierten Halogenaustausch oder durch elektrophile

Thalliumvorläufers iodiert [118, 137, 138] .

wate

tallierung des

X = We,H

.26:

	

3-[ 1231]lod-(4-methoxy)-N-[2-(diethylamino)ethyl ]benzamid

r Cu(1)-assistierte Brom-gegen-Radioiodid Austausch wurde in einer Stunde bei 180'C in

Essigsäure durchgeführt, wobei N-[2-(Diethylamino)ethyl]-4- [1231]iodbenzamid mit einer

radiochemischen Ausbeute von etwa 88 % erhalten wurde. Für diese Methode benötigt man

allerdings den bromierten Vorläufer des Benzamids [137, 138] . Die Radioiodierung durch

tallierung des Ihalliumvorläufers wurde mit Trägerzusätzen bei



tomperatur in TFA durchgeführt, wobei als Produkt ausschließlich das me
lodbenzamid mit radiochemischen Ausbeuten zwischen 80 % und 98 % erhalten wurde [118] .
Um unter n .c.a . Bedingungen zu arbeiten und die Synthese bromierter Vorläufer zu
ven-neiden, wurde die direkte elektrophile Radioiodierung zum Vergleich sowohl mittels

zen in TFA wie mit NCS in TFMSS durchgeführt . Als Modellverbindung für diese
Substanzklasse wurde para-Methoxy-N-methylbenzamid gewählt . Unter n.c.a . Bedingungen
konnte para-Methoxy-N-methylbenzamid mittels NCS in TFMSS nach einer Reaktionszeit

en mit einer radiochemischen Ausbeute von 69,2 ± 2 % ausschließlich in der
3-Position markiert werden . Die n.c.a. Radioiodierung der nicht aktivierten Verbindung

tat und Cer(IV)triflat in TFA war nicht möglich . Allerdings konnten mit
beiden Metallsalzen hohe radiochemische Ausbeuten an 3-[ 1231]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 Trägeriodid durchgeführt wurde.
Zusammenfassend ist festzustellen, daß die direkte elektrophile Markierung von para-
Methoxy-N-methylbenzamid mit den neuen Methoden sehr gut mögl
von NCS in TFMSS können sogar trägeranne 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 möglich ist, erkennt
man, daß mit beiden neuen Methoden ohne eine Synthese entsprechender Brom- bzw.
Thallium-Vorläufer sehr hohe radiochemische Ausbeuten erreicht werden können.

3.4.2 a

H ung 3.27 :

ioiodierung von L-a-Methyltyrosi

Verwendung von 3-Radiofad-L-(i-methyltyrosin (I T} als Radiophan-nakon ist sehr
vielseitig . Es wird unter anderem zur Darstellung von Hirntumoren und zur selektiven
estimmung des zerebralen Aminosäuretransportes genutzt. Weiterhin nutzt man IMT zur

szintigraphischen Darstellung der Bauchspeicheldrüse . L-(x-Methyltyrosin (MT) konnte direkt
elektrophil mit radiochemischen Ausbeuten 65 % bis 85 % markiert werden, wobei als Oxi-
dationsmittel Kaliumiodat, CAT und IodogenTM zum Einsatz kamen [57, 72, 74, 77, 241, 242] .

3-["'Illod- L-(x-methyltyrosin

91
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ung



von

0,1 N HCI durchgeführt,

erhalten wurde [77] .

idationsmittel radiochemische Aus

der Met

arkierungsbedingungen .

ei Verwendung von NCS in TFMSS konnte nach einer Reaktionszeit von nur drei Mi

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 Vorläufers festgestellt wehen. Die Metallsalz-assistierte

iodierung von MT führte 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 möglich . Die Zugabe von

Trägeriodid zeigte für beide Metallsalze keine Verbesserung der radiochemischen Ausbeute .

ngen radiochemischen Ausbeuten unter c.a . und n.c.a . Bedingungen sind

wahrscheinlich auf einen oxidativen Abbau der Aminosäure durch die starken

idationsmittel zurückzuführen, was einerseits an der Abnahme von IMT bei längeren

d andererseits durch die Bildung radioaktiver Nebenprodukte erkennbar

beide

ea

wurde.

Es ist festzustellen, daß trotz der stark aziden

radiochemische Ausbeute an IMT mit denen von CAT,

etallsalz-assistierten Radioiodierungsmethoden sind

eaktionsbedingungen nicht zur Markierung von MT geeigne

kurzen

Indogen und lodat vergleichbar ist.

stark oxidativen

3.13

aktionszeiten erzie

beiden neuen

els Kaliumiodat wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur

t einer radiochemischen Ausbeute von etwa 65 %

ei Verwendung von CAT und lodogenTM wurde die Synthese

emperatur in wäßriger Lösung bei pH 7 durchgeführt, wobei durch

von etwa 80 % erreicht werden [57, 72] .

nszeiten und den milden

n

92

y1penAdwansAure (

I

oder durch elektrophile Demstapferung des Thalliumvorläufers

Ausbeuten von etwa 60 % bis 80 % markiert werden [120,243,

aromatische Verbindung eignet sich PPA sehr gut, um die direkte

den zu testen .

ionsbedingungen die mit NCS nach sehr

adioiodierte Phenylpentadecansäuren werden als Tracer zur szintigraphischen

der Vitalität des Herzmuskels eingesetzt und können durch elektrophile Substitution mit

efelsäure, mittels Cu(I)-assistierten Brom-gegen- sch

mit radiochemischen

schwach aktivierte

adioiodierune mit den



ionsze

ie ng van PPA

	

ittels

	

atriu

	

itrit in einem Essigsäurel ch efelsäuregemisch
fand innerhalb van 15

	

muten bei 120°C statt und führte zu einer radiachemischen Ausbeute
van 70 %

	

it einer ort a/para-Iso

	

erenverteilung von 30 zu 7

	

[243] . Der Cu(I}-assistierte
Austausch wurde in einer Stunde bei 100°C

2,2 durchgeführt, wobei radiachemische Ausbeuten von etwa
iaiodie ng durch elektrophile Demetallie ng des

alliumvorläufers führte nach 15

	

muten unter Trägerzusatz bei 100°C in TFA zu
radiochemischen Ausbeuten von 60 % bis 80 % [ 120] .

hier durchgeführte Radioiadierung von PPA mittels NCS in TF SS führte nach einer
0 Minuten bei Raumtemperatur zu einer radiochemischen Ausbeute van

Ausbeuten an

	

PA wurden

)acetat innerhalb einer

	

eaktianszeit von nur einer Minute mit 70,5 ~ 3 % und mittels
Cer(IV}tri at innerhalb einer

	

eaktianszeit von 15 Minuten mit 45,1 ± 1,7 % erhalten .
aufgrund von Adsarptionseffekten geringere radiachemische Ausbeute an
Ve

	

endung von Cer(IV}triflat konnte durch Zugabe van Trägeriodid jedoch nur u

	

etwa
e direkte elektro hile Radioiodienxng führte in allen Fällen fast

auf eine sterische Hinderung der ort o-
Positian der PPA bei den neuen

	

ethoden hindeutet .
an erkennt, daß nur die lei(IV)-assistierte a

radiachemische Ausbeuten liefert wie die T alliu -
Synthese mittels Na

gearbeitet werden. NCS in TF

mäßigen radiachemischen Au
d h durch den Cu(I}-assistierten

diese

	

Fall zunächst der

-gegen-

thanoU essarge fisch

97 %a erreicht wurden

10 % gesteigert werden.

ausschließlich zur Bildung van para-

0

S

u

Ergebnisse u

15-(p_[ 1s~I]Iadphenyl}pentadecansäure (

	

PA}

kussian

iadie ng van PPA ähnlich hehe
thode ader die direkte elektrophile

Allerdings kann mit Blei(IV)acetat bei Raumtemperatur
r(IV)triflat in TFA führen in diesem Fall nur zu
Nächsten radiochemischen Ausbeuten werden

-gegen-Radiaiodid Austausch erhalten, wobei
orläufer synthetisiert werden

	

uß.
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3.4.4

4-Radioioddexetimid wurde zur Darstellung von muskarinischen cholinergen Rezeptoren im

Gehirn entwickelt und dient zur Untersuchung der Alzheimersehen Krankheit [245] . Zur

dioiodierung hat man Trimethylsilylbenzylbromid mittels NCS in Essigs

4-[ 1231]lodbenzylbromid in Acetonitril bei 60'C mit

fierten Endprodukt mit einer radiochemischen Aus

elektrophile Demetallierung des TrisilylvorlAufers von

emperatur ist jedoch mit höherer radiochemischer

ich [116] . Die direkte Radioiodierung mit z.B. CAT,

der nicht aktivierten Phenylgruppen des Dexetimids

n.c.a .

das gereinigte

Norbenzyldexetimid zu

etwa 55 % umgesetzt.

etimid mittels CAT in TFA bei

e von etwa 75 % ebenfalls

Indogen etc . war bisher aufgrund

unmöglich.

direkte n.c .a . Radioiodierung von Dexetimid mit NCS in TFMSS zu 4-[ 1311]Ioddexetimid

erfolgte mit einer radiochemischen Ausbeute von 38,7 ± 3 % nach einer

i entstand mit einer radiochemischen Ausbeute von etwa

auch mit

3.29 :

	

(S)-(+)-3-Phenyl-3-[(l _(P_[ 13'I]lodphenylmethyl))-4-piperidinyll-

2,6-pipefidindion (4-[13ll]loddexetimid)

9

S)-(+)-3-Phenyl-3-[(l-

eit von

aumtemperatur.

rodukt mit einer etwas kürzeren HPLC Retentionszeit, bei dem es sich um

jedoch kein Standard an 2-loddexetimid zur

2 Stunden bei

15 % ein

2-[ 13
1 1]Ioddexetimid handeln könnte .

Verfügung stand, konnten keine eindeutigen Aussagen zur Identität getroffen wehen.

durch Verwendung von Metallsalzen in TFA war sowohl trägerarrn als

chen Ausbeuten zwischen 5 % und 10 % möglich .

Eine oxidative Zersetzung des Vorläufers konnte nicht beobachtet werden, da aus den HPLC

Chromatogrammen ersichtlich wurde, daß weder radioaktive noch i

gebildet wurden. Ferner wurden etwa 80 % bis 90 % nicht umgesetztes Radioi

wiedergefunden, was darauf hindeutet, daß die Oxidation des Radioiodids durch die

e Neben



tallsalze aufgrund komplexierender Wechselwirkungen mit dem Vorläufer gehemmt ist

daß die iodierende Spezies [13 'I]Trifluoracetylhypoiodit durch Wechselwirkungen mit

den funktionellen Gruppen der Verbindung an der Radioiodierung gehindert wird .

Zusammenfassend ist festzustellen, du über die Demetallierungsreaktion des

ganosiliciumvorläufers wesentlich höhere radiochemische Ausbeuten erzielt werden als

rung mit NCS in TFNISS. Allerdings ist gerade in diesem Fall die

osiliciumvorläufers sehr aufwendig, so daß die Markierung mittels

eueren war es bisher nicht möglich, Dexetimid

3.15

einer

n.ca .

L-750,667 möglich .

durch die direkte

Hung des

NCS eine Alternative darstellen kann .

direkt zu markieren .

ng von 3-q4-PhenyhoperaAwl-yll-methyl)-lH-pyrrolo[2,3-b ]-

-75%667)

3-([4-Phenyl-piperazin-1-yl]-methyl)-IH-pMolo[2,3-b]-pyridin ist ein Antagonist mit e

hohen Affinität und Selektivität für den

Schizophrenie eingesetzt werden [2

über eine isotope lodaustausch

L-750,667 mit den klassischen Methoden ist

N

N N

I

ner

opamin-D4 Rezeptor und soll zur Untersuchung der

ie Radiosynthese für in vitro Studien erfolgte bisher

ion [247] . Eine direkte elektrophile Radiocodierung von

glich .

Abbildung 3.30:

	

34["p-[ 1311]Iodp

pyridin ([13 'Illod-L-750,667)

ekte elektrophile Radiocodierung war auch in diesem Fall nur bei Verwendung von

NCS in TFMSS möglich . Das radiocodierte Produkt konnte mit dieser Methode innerhalb

szeit von 15 Minuten bei Raumtemperatur mit einer radiochemischen

von 37,8 ± 5 % erhalten werden.

Aufgrund azider Reaktionsbedingungen ist der N,N-Dialkylanilinrest der Verbindung

U751667 extrem deaktiviert, wodurch die Radiosynthese mittels Metallsalzen in TFA unter

auch durch Zugabe von Trägeriodid nicht möglich war.

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

der Literatur beschriebenen Markierung mittels Isotopern

95

perazin-1-yl]-methyl)-IH-pyrrolo[2,3-b]-
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tausch keine Angaben über Reaktionsbedingungen oder radiochemische Ausbeute

gemacht wurden, ist eine Bewertung dieses Ergebnis nicht möglich .

Zusammenfassend ist festzustellen, daß 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 möglich 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 marklarbar . Der Vorteil der

besteht darin, daß erstmalig auch Tracer mit nicht aktivierten Phenylresten einfach direkt

markiert werden können . Die elektrophile Markierung mittels Metallsalzen führt bei schwach

aktivierten Verbindungen wie para-Methoxy-N-methylbenzamid und PPA zu hohen

radiochemischen Ausbeuten . Nicht aktivierte Tracer wie Dexetimid und L-750,667

oxidationsempfindliche Vorläufer wie MT sind mit dieser Methode nicht markierbar .

adiotracer ist es günstig, diese zunächst mit möglichst

direkten elektrophilen Markierungsmethoden

rchführungbarkeit, ohne aufwendige Synthesen

metallorganischer oder halsgenierter Verläufermoleküle am besten geeignet, auch wenn

durch andere Methoden unter Umständen höhere radiochemische Ausbeuten erzielt werden

können. Falls sich für den neuen Radiotracer eine Eignung heraustellt, können über

allierungsreaktionen oder Cu(1)-unterstützten Halogenaustauschreaktionen die

outineherstellung gegebenenfalls optimiert werden.

sion

radiochemischen Ausbeuten für eine

Gerade zur Evaluierung neuer

einfachen Met

sind aufgrund der einfachen, schnellen

erfügbar zu mashen .
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Al

Teil

emik ien und Charakterisierun2smet

verwendeten Chemikalien und Lösungsmittel für die im Rahmen dieser
durchgeführten Synthesen sind in Tabelle 4.1 aufgeführt . Wenn nicht anders angegeben,
wurden die Chemikalien direkt und ohne weitere Vorbehandlung eingesetzt.

thylether

N,N

oxan

zur Analyse

99%
rck

	

zur Analyse

Experimenteller Tei

a eile 4.1 : tzte Chemikalien und Lösungsmittel

Verbindung Hersteller Qualität
Acetonitril zur Analyse
Aktivkohle Merck zur G.C.
Anilin Fluka p.a .
yAnisolylchlorid Fluka 197 %
Argon Messer Griesheim 99,99%
e zamid Aldrich 99%
e oesdure Aldrich zur Analyse

Zol Aldrich 99%
Butyllithium (in Hexan) Aldrich 1,6 M

ei(IV)acetat Aldrich 9919%
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%

isopropylethylamin Fluka p.a.
chlormethan p.a.



Hexm

lod, doppelt sublimiert

lodogen TM

r

rck

Pierce

zur Synthese

zur Analyse

zur Synthese

2-lodanisol Aldrich 98%

Aldrich 99%

4-lodanisol Aldrich W%

2-lodbenzoesdure Aldrich 98%

3-lodbenzoesdure Aldrich 98%

4-lodbenzoesdure Aldrich 98%

lodbenzol Aldrich 98%

2-lodnitrobenzol Aldrich 98%

Vlodnitrobenzol Aldrich 99%

4-lodni"benzol Aldrich 98%

24odphenol Aldrich 98%

Vlodphenol Aldrich 98%

Modphenol Aldrich 99%

N- S ccinimid Aldrich 95%

2-lodtoluol Aldrich 98%

3-lodtoluol Aldrich 99%

4-lodtoluol Aldrich W%

Kaliumdichromat Merck p.a .

ganat e p.a .

angan(III)acetat Aldrich 97%

ehde zur Analyse

lamm Fluka zur Synthese

Experimenteller Teil

4.1 Fortse Eingesetzte Chemikalien und Lösungsmittel

Verbindung ersteller im

Eisen(III)bromid ich 98%

Essigsaure e p.a. 98 %

Ethylacetat edel-de a absolut

Ethanol en zur Analyse

Messer Griesheim 6.0

Fluka 99,5%



verschiedenen

Na

wurde als

Volumenradioaktivität von 1,84 - 106

Allgasts dieser Lösung wurden ohne weitere

iodidl6sung

iodid

Verbindungen 2-Iodbenzamid, 3-lodbenzamid, 4-lodbenzamid, 3-lod-L-u.-methyltyrosin,
15-(Phenyl)pentadecansdure, 15-(p-lodphenyl)pentadecansdure,
3-([4-Phenyl-piperazin- I -yll-methyl)- IH-pyrrolo[2,Xb]-pyidW

piperazin-1-yll-methyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin waren von früheren Studien im Haus
vorhanden . Sie wurden nach entsprechender

iosynthesen bzw. -analysers verwendet

99

etimid, 4-

und 3-([4-(p-lodphenyl)-

Gchromatographischer Kontrolle für die

chler bezogen. Das Radioisotop
alkalischer NaOH-Lösung mit einer spezifischen

1] angeliefert und sofort unter Inertgas gesetzt .
andlung zur Markierung verwendet.

d

teller Ted

Verbindung

ngesetzte Chemikalien und

eher

Lösungsmittel

Qualität

thyltyrosin Aldrich 98%
barhydrid Fluka 97%

Ad erck 97%
rogencarbonat p.a .

Natriu d erck 99%
Natriumpyrosulfit Fluka p.a.
Natriumsulfat erck p.a.
Nitrobenzol Ruka p.a .
Phenol Merck zur Analyse
u ium(HI)chlorid Aldrich 97%

Salzsäure elde Men P.a.
Silbenriflat Fluka 98%
Tetrahydrofuran Merck p.a .
Thalliumtrifluoracetat Aldrich tee n.
Toluol Merck pa.
TrieTylamin Aldrich 99%
Trifluoressigsdure Merck p.a .
Trifluormethansulfonsdure %ka 98%
Wasserstoffperoxid Merck 30%



synthetisierten Ausgangs- und Referenzsubstanzen erfolge durch

ktroskopie sowie mittels Massenspektrometrie . Außerdem wurden die

Schmelzpunkte der einzelnen Verbindungen ermittelt . Für diese Untersuchungen standen

folgende Geräte zur Verfügung:

Chu

-Spek"kopie

Aufnahme der NMR-Spektren erfolge mit einem 200 MHz-Gerät der

e chemische Verschiebung ist in 8 (ppm) angegeben .(Typ Avmce-2

-Spektroskopie

Zur Aufnahme der IR-Spektren wurde ein Gerät der Firma Shimadzu (Typ IR-460)

verwendet . Alle Verbindungen wurden als Kaliumbramid-Preßling oder in

verrnessen.

Schmelzpunktbestimmung

erfolgte mit einem Geht der Firma Metder (Typ N 61). Ge angegebenen

Schmelzpunkte sind unkorrigiert .

metne

erfolgte mit einem Gerät der Firma Themyuest (Typ Automass Multi Ill) .

ben wurden entweder mittels gaschromatographischer Kopplung (LC/MS-Mode)

durch das Electrospray-Verfahren in die Gasphase überführt und anschließend durch

etektion positiver Ionen vermessen (Cone-Spannung 38 V) oder direkt durch

einer Elektronenenergie von 70 eV ionisiert und analysiert .ElektronenstoBionisation

Aktivitdtsbestimmung

ioaktivität wurde in einem Gammacounter der Firma Packard (Typ Minaxi y, Auto-

ies) gemessen .

a

Gamma 5

dienm Rahmen der ["'I]lod-lodierungen zu analytischen und präparativen Zwecken

gesetzten Chromatographieverfahren wird in Kapitel 4.4 eingegangen .
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Eine L "sang von 1,7 g (10 mmol) Anisolylchlorid in 20 ml abs.

innerhalb von 30 Minuten zu 100 ml (80 mmol) einer 8 M Lösung von Methylamin in
Ethanol getropft. Man taut über Nacht auf und evaporiert das Lösungsmittel im Vakua

kstand wird zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert . Der Extrakt wird mit je 50 ml
rogencarbongt- Lösung ausgeschüttelt, mit Wassen gewaschen, über

und das Lösungsmittel abdestilliert . Man erhält 4-Methoxy-N-
methylbenzamid als weiße Kristalle in quantitativer Ausbeute .

Smp. : 120,2'C (Lit. : 120'C [249])

'H-NMR (CDC13) : 3 ppm (d, 3fl, N-CH3), 3,9 ppm (s, 31-1, (7-CH3), 6,2 ppm (s, IH, NH),

6,9 - 7,9 ppm (m, 41-1, C4H4)
, cm 'Y 3350, 2835, 1934, 1624, 1603, 1557, 1507, 149, 1253, 1030, 847

165,135 (M'- 3%,107 (M' 135 - 28), 92 (M' 107 - 15), 77 (M' 107 - 30)

einer ges .

Natiumsulfat getroc

MS (Qz):

oxy-N-methylbenzamid [nach 248]

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

Unter Argon werden 0,5 g (3 mmol) 4-Methoxy-N-methylbenzamid

	

in

	

10A abs .

iethylether gelöst und zum Rückfloß erhitzt . Zu der Lösung werden innerhalb von

10 Minuten 5 ml (8 urmal) einer 1,6 M Lösung von Butyllithium in Hexan zugetropft und die

ung 45 Minuten am Rückfloß gerührt . Anschließend tropft man langsam eine Lösung

von 1,6 g (6 mmol) lod in 10 ml abs . Diethylether hinzu und erhitzt zum Rückfloß . Nach

2 Stunden wird die Reaktion abgebrochen und die Lösung mit 20 ml Wasser versetz
Eierphase wird abgetrennt, die wäßrige Phase dreimal mit 50 ml Diethylether gewaschen

Nasen mit je 50 ml Wasser, verdünnter Natriumthiosulfalt-Lösang

an trocknet die organische Phase über Natriumsulfat und entfernt

das Lösungsmittel . Der Rückstand wird in der Wänne in wenig Essigsäureanhydrid gelöst und
das Produkt durch Zugabe von n-Hexan ausgefällt .

weiße Kristalle .

und die vereinigten Ethe

und Wasser gewaschen.

methoxy-

Smp. : 132,7'C

-N

6,9 - 7,3 pprn (m, 3H, C41-13)

a

cetoni

C13) : 3 pprn (d, 3H, N-CHA 3,8 ppm (s, 3H, O-CHO, 5,8 pprn (s,

ler Teil

erhalt 0,1 g (10 %) an 2-lod-4-



Experimenteller Teil

(CHC13, CM
/MS-Mode

Unter Argon werden 3 g (5,5 mmol) Thallium(III)trifluoracetat in 10 ml Trifluoressigs

e Lösung wird mit 1 g (6,6 mmol) 4-Methoxy-N-methylbenzamid versetzt und

peratur gerührt. Anschließend gibt man eine Lösung von 7,66 g

5 ml Wasser hinzu, läßt 15 Minuten bei Raumtemperatur rühren

und versetzt die Lösung mit 1 g Natriumbisulfit. Nach weiteren 15 Minuten wird der

rschlag abfiltriert und gründlich mit Aceton gewaschen . Nach Entfernen des

Lösungsmittels erhalt man 0,9 g (50 %) 3-lod-4-methoxy-N-methylbenzamid As weise

Kristalle.

Smp. : 143,6'C

1 H-NMR (DMSO): 2,7 ppm (d, 3H,

	

-C

	

3}, 3,9 ppm (s, 3H,

	

-C

	

s}, 7 - 8,3 ppm (m, 3

C4113), 8,5 ppm (s, I H, NH)

cm- ') : 3335, 1914, 1805, 1628, 1597, 1557, 1487, 147, 1273, 1044, 815

261 - 127 - 28), 91 (M' 106 - 15), 76 (M' 106 -

2el6st .

72 Stunden bei

MS (m/z) : M

30)

ethoxy-N-methylbenzamid [each 98, 104]

lu

) : 3275, 1877, 1630, 1590, 1556, 106, 1022, 820

z): (M' + I = 292)

= 291, 261 ( - 30), 106 (M



4.3

	

Trfigerarme Radiownthesen

thesen werden in Quarzglasgefäßen mit Isogewinde (GL 14) durchgeführt .
Gefäße sind mit teflonbeschichteten Magnetrührstäbchen versehen und haben einen
Innendurchmesser von 11 mm und eine Höhe von 60 bzw. 30 mm. Als Verschluß werden
teflonbeschichtete Seilten eingesetzt . Die Reaktionstemperatur wird durch ein
Kontaktthermometer gesteuertes Ölbad eingestellt . Als Inertgas wird Argon verwendet, das

nüle zugeführt werden kann . Altgasts der Reaktionslösung werden über das
Septum mit einer Hamiltonspritze entnommen und mittels Radier-HPLC untersucht .

4.3.1

eine

Alle Synthesen mi

ausgeführt.

einer Lösung aus 50 mM Natriumbisulfit in 200
mit einem Argon-Gasstrom getrocknet. Im Falle TFA-löslicher Metallsalze werden zusätzlich
5 p 1 (1 p mal} einer Lösung aus 200 mM Natriumbromid in 2N NaOH hinzugegeben, um die

g radioaktiver Nebenprodukte zu vermeiden (siehe Kapitel 3.1 .2), worauf jedoch
verzichtet wird, wenn die Radiosynthese mittels Zugabe von lodidträger durchgeführt wird .

fitlösung während der Trocknung dient der
Verrneidung von 131I-Verlusten, die einerseits durch Bildung von flüchtigem [13

1 1] 1-11 und
idation des Radioiodids zu ebenfalls flüchtigem [13

1 1]12 auftreten
wird mit 2 p 1 (1 MBq [~ 27 p Ci]) i311-adioiodidlösung gen

Verwendung der alkalischen

andererseits durch

können. Üblicherwe

nthesen mittels Metallsalzen in TF

n.c.a . [13 11]Iodid werden unter wasserfreien Bedingungen unter Inertgas
er wird im ersten Schritt die eingesetzte wäßrige [13

ll]lodidlösung mit 25 pl
versetzt und innerhalb 5 Minuten

TFA-16sliche Metallsalze

efinierte Mengen der aromatischen Modellverbindung und des Metallsalzes werden in je
150 pl TFA nacheinander in ein Reaktionsgefäß gegeben, in dem das Radioiodid nach dem

schriebenen Verfahren vorgelegt ist. Die Lösung wird eine bestimmte Reaktionszeit
tomperatur gerührt . Zur Analyse der Reaktion werden 20 p 1 Proben entnommen, in

150 pl THF gegeben und nach 3 Minuten mit einem Überschuß an in
eduktionsmittel versetzt Bevor die Probe mittels Radio-IIPLC analysiert wurde,

erfolgte eine Neutralisation mit Essigsäure (siehe Tabelle 4.2) . Im Falle einer Radio-GC
Analyse wird die in THF befindliche Probe nach 3 Minuten mit Diisopropylethylamin

bei

gel6stem



nagemisches mittels

adioanalysen mittels

beschrie

nteller Teil

. Wenn nicht anders beschrieben (siehe Kapitel 3 .1 .1) wird zu

LC das in Tabelle 4.2 aufgeführte Schema 1 und

dio-GC das Schema 4 verwendet .

N a

' Konzentration der

optimalen

Kapitel 3.1 .5 angegeben .

e

Na2S2

5

a

Wartezeit: 3 min

	

Wartezeit : 3 min

	

Wartezeit : 3 min

15

	

l Essigsäure 15 pI Essigsaure

	

15 p1 Essigsäure

tionsmittel : 50 mM in 2 N Na

HF

propylethylamin

TFA-unlösliche Metallsalze

Eine definierte Menge des festen Metallsalzes wird in ein Reaktionsgefäß 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.

adiosynthese und die Probenaufarbeitung erfolgt wie für TFA-lösliche Metallsalze

(siehe Tabelle 4.2) .

ionsbedingungen für Metallsalz-assistierte Radioiodierungen sind in

Radiosynthesen zur Analyse des Nebenprodukts

Biosynthesen erfolgten nach dem für TFA-lösliche Metallsalze beschrie

Verfahren ohne Zugabe aromatischer Modellverbindungen. Zur Radioiodierung wird eine

Losung aus 50 mM (7,5 pmol) des Oxidationsmittels in 300 pI TM I

to

	

Bratur gerührt . Die zur Radiosynthese verwendeten Oxidationsmittel sind oben in

Tabelle 3.4 aufgeführt .

Tabelle 4.2: Schemata der Probenaufarbeitung Metallsalz-essistierter Radioiodierungen

Schema I Schema 2 Schema 3 Schema 4 Schema

150 pI THF 150 pI TW 150121TW 150 pl TW 150 pl T

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

150pl alkalische 150pl alkalische 150pl2NN iiso-



4.3.3

4.12

Eine definierte Menge NCS wird in ein
e der aromatischen Modellverbindung in

21x1

	

(1 MBq

	

[= 27

	

12 Ci])

hinzugegeben und die Lösung für
Temperatur gerührt. Zur Analyse der

THF oder H20 gegeben und nach 3
gelöstem Reduktionsmittel versetzt . Bevor die Probe
Neutralisation mit Essigsäure (siehe Tabelle 4.3) . Wenn nicht anders
Kapitel 3.2.1 ) wird zur Analyse des Reaktionsgemisches mittels

r das in Tabelle 4.3 gezeigte Schema 6 mit THF verwendet.
tionsbedingungen sind oben in Tabelle 3 .11 angegeben .

Tabelle 4.3 : Schemata der Probenaufarbeitung für

150121 TW oder H

Wartezeit: 3 min

150121 alkalische

Na2S2

a

Schema 6

	

Schema 7

	

Schema 8

150121 TWHF oder H20

	

150121 THF oder H2
Wartezeit : 3 min

	

Wartezeit : 3 min
1501x 1 alkalische

	

15012 12N NaOH
CN a

Wartezeit 3 min

	

Wartezeit 3 min

	

Wartezeit : 3 min
15121 Essigsäure

tionsmittel : 50 mM in 2 N Na

nthesen ausgewählter Tracer

onsgefaB gege

versetzt.

mittels

ionszeit

dl6sung

erden 20 p 1

fierten

end werden

einer Hamiltonspritze

ner definierten

entnommen, in 150 p 1
schuß an in wäßriger Na

analysiert wurde, erfolgte eine

beschrieben (siehe

oder Radio- C

e optimalen

adioiodierungen mittels NCS in TFMSS

Radiosynthesen mittels Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat

erfolgt nach dem unter Kapitel 4.3.1 beschriebenen
dioiodierung werden Lösungen aus

KIV)acetat und 50 mM (7,512 mal) Voriduferverbindung
22,51x mol festes Cer(IV)triflat und eine Lösung aus 25 mM (

p 1 TFA verwendet .

Schema 9

eher Teil

oder H20

Verfahren bei

(6,7512mol)
in jeweils 150121 TFA

1) Vorlduferverbindung



els NCS in

Biosynthesen erfolgen nach dem unter Kapitel 4.3 .3 beschriebenen Verfahren bei

to

	

parater. Es werden 2 g (15 pmol) NCS mit 500 pl einer 1 M (0,5 mmol) Lösung der

Vorlduferverbindung in

Ta

den aromatischen Modellverbindungen bestimmten optimalen Reaktionsbedingungen

wurden zur Markierung der in Kapitel 3 .4 beschriebenen Biomoleküle angewandt und sind in

le 4.4 zusammengefaBt.

TabeHe 04:

ller Teil

pentadecans

Ce(CF3S

wetzt.

in TFA

engen zur Synthese der beschriebenen Radiotracer

in TFA

	

NCS in TWIS

n.c.a . Synthese

	

n.c.a. Synthese

	

n.c .a. Synthese

loddexetimid

	

Keine Markierung

	

Keine Markierung

	

Reaktionszeit : 2 h

möglich

	

möglich

	

n.c a. Synthese

[131 I]lod-L-750, 667

	

Keine Markierung

möglich

	

möglich

	

n.c.a . Synthese

arkierung

	

Reaktionszeit : 15 in

I]Iod-4-methoxy- Reaktionszeit : 15 On Reaktionszeit : 15 min Reaktionszeit : 15 min

N-methylbenzamid 1 pmol Nal 1 pmol Nal n.c.a . Synthese

3-[l311]1 ionszeit: 15 min Keine Markierung Reaktionszeit : 3 min

methyltyrosin n.c.a . Synthese möglich n.c.a . Synthese

15-(p-["'I]Iodphenyl) tionszeit : I min Reaktionszeit : 15 min Reaktionszeit: 15 min



4.4

4.11

Alle benage fische der Radiosynthesen wurden mit Hilfe der Radio-
istungsfliissigkeitschromatographie (HPLC, High Performance Liquid Chromato-

graphy) oder der Radio-Gaschromatographie aufgetrennt und analysiert (vergleiche
Kapitel 4.4.2) . Die zweifelsfreie Zuordnung der trägerarmen markierten Verbindungen gelang
durch Vergleich der Retentionszeiten der radioaktiven Peaks mit den durch UV-Defektion
bestimmten Retentionszeiten der makroskopischen Standards .

s HPLC-System bestand aus einer MLUNmpe (A. Kneuer, Typ 64) und einem UV/VIS-
Photometer (Fa. Knauer) mit konstanter Wellenlänge von 254 nm. Zur Probenaufgabe wurde

eodyne-Injektor (Typ 7125) mit einer Probenschleife von 500 pl eingesetzt .
kontinuierlichen Kadioalctivitntsmessm .,Pn erfolgten mit>ttels eines Nai(171)-

lochkristalldetektor (EG&G Ortec) mit dazugehörendem Photomultiplier (EG&G Ortec,
Modell 276 Photomultiplier Base), welcher dem UV/VIS-Detektor nachgeschaltet wu
estimmun der ra'qioc ;j'11

	

Ausbeuteb

	

%,111 >%., ��

	

erfolgte mit Hilfe von drei Aliquots gleichen
Volumens aus der Maßprobe. Hierzu war zwischen der Trennsäule und UV/VIS-Detektor ein
zweiter Injektor mit Probenschleife von 200 p 1 angeordnet, um Adsorptionsverluste auf der
Trennsäule auszuschließen .

UV/VIS-Photometer und der NaI(T1)-

PC verbunden, welcher durch eine Software

atentechnik für Strahlenmeßgeräte GmbH)

&6enanga

he Ver

erm6glichte .

e zur Trennung verwendeten Säulen sind in Tabell

Mge x Innendurchmesser

107

zintillationsdetektor waren mit einem

ona) der Firma Nuklear Interface

Aussagen der Maßdaten

a

quantitative

4.5 zusammengestellt .

menteller Teil

eile 4.5: Zusammenstellung der zur Radio C-Trennung verwendeten Säulen

Nr. Größe* [mm] Flow [mFmin] rial Hersteller
Sl 250 x 4 l 'O sorb RP 18-7 CS-Chromatographieservice,
S2 250 x 4 1 '0 Cyclobond III Alltech (Astech)
S3 150 x 4,6 1,0 Cosmosil 5 NPE Waters
S4 125 x 8 5,0 CS-Chromatographieservice,



aller Teil

Für die

aller Isomeren) wurde Säule S 1

eben

ertnittelt

radiochemischen Ausbeuten der isomeren

verwendet Alle Trennungen wurden

durchgeführt . In Tabelle 4.6 sind die k'-Werte der

den entsprechenden Trennbe

itel 4.4.2) . S3 und

der radiochemischen Gesamtausbeuten der radioiodie

verwendet . Die Isomerenverteilung der radioi

fit den Säulen SI - 53 bzw. mittels Radio- C

S4 wurden ausschließlich zur Bestimmung der

trobenzole bzw. von 4-[ I3 1 1]Ioddexetimid

unter isokratischen Bedingungen

nd ihrer isomeren Iodderivate mit

108

u

ngungen zusammengefaBt .

ells 4A: -Trennbedingungen der Referenzverbindungen

Verbindung Säule Eluens (v/v) k'-Wert

isol Sl 42

2-lodanisol S1 2,5
(7W30)

3-,4- ol Sl 4,0

Toluol Sl e 2 45

2-, 3-, 4-Iodtoluol Sl (8W20) 2,5

Phenol S1 46

2-lodphenol Sl 3,8
(5W50)

3-, 4-lodphenol S1 5,5

Phenol S2 0,7

2-lodphenol* S2 Triethylammoniumacetat 2,5

3-lodphenol* S2 (IW8%1) 3,3

4-lodphenol* S2 pH 7 4,4

Chlorbenzol S1 1,6

2-Chlori S1 4,9

3-Chloriod zol Sl (7W30) 6,6

4-Chloriodbenzol Sl 6,0

id Sl 0,8

24odbenz"d Sl I ' l
/60)

3-, 4-lodbenzamid Sl 4,8

A S2 CH3CN/H20/ 1,4

2-Iod S2 Triethylammoniumacetat 1,8

3- id S2 (IW8, 1) 5,0

id S2 pH 7 6,5



Tabelle 4.6 tz

Verbindung

	

Säule

	

Eluens (v/v)

	

k'-Wert

za id

verbindungen

si

S20

lodbenzol S2

zol

	

S 1

lodbenzol

	

S 1

	

(70/30)

dingungen der Re

Experimenteller Teil

0,3

0,6

4,0

01

	

Si

Iodbenzol

	

s i

	

(50150)

	

22,5

7,3

20

	

0,8
(40/60)

	

13
ethoxy-N-

	

S 1

	

0,8
methyibenzamid

oxy-N-

	

s 1

	

MeOH/H20

	

1,5
ylbenzamid

	

(40/6
3-

ethyl
3,4

S2 C 3CN/ z0/ 0,7
S2 Triet yla moniu acetat 0,9

3-lo zoesaure s2 (10/89/1) 2,6
4-lodbenzoesäure S2 p 7 3,4

Nitrobenzol S1 0,6
2-Iodnitrobenzol si 1,2

3-, 4-lodnitro 0 sl (70/30)
2,3

Nitrobenzol S3 1,3
2-Iodnitrobenzol S3 McOH/ 20 1,7

robenzol S3 (70/30) 2,1
4-Iodnitrobenzol S3 2,6

zol S 1 H20 0,5
Iodbenzol S 1 (805/15) 1,2

zol S 1 McOHl 20 0,4
lodbenzol s 1 (80/20) 2,7



4.4.2 adiogaschromatographi

kohle gefülltes

nicht vollständig voneinander getrennt

drmeleitfdhigkeitsdetektor (WLD)

er Nachweis der

eher an einem PC mit Me8werterfassungs-

Firma Nuklear Interface

radioaktive Produkt wurde an Aktivkohle

ammacounter der Firma Packard

g der radiochemischen

0

en gegeben .

edingungen gemessen wie die gaschromatographisch aufgetrennten

verwendete Gaschromatograph war

ausgestatteter J-IP 6890 Series" der Firma Hewlett Packard .

ferenzverbindung erfolgte über den W

und Auswerteprogramm (Ramona) der

Strahlenmeßgeräte GmbH) angeschlossen war.

adsorbiert [251], um so dessen Radioaktivität

(Typ : Minaxiy, Auto-Gamma 5000 Series) zu messen. Zur

Ausbeute wurden jeweils drei Aliquots gleichen Volumens aus der

adsorbierte Aktivität wurde so unter dent

gleichen geometrischen

arkierungsprodukte .

Als Trägergas wurde in allen Fällen Helium verwendet . Die Temperatur des Einspritzblocks

220'C, die des Wärmeleitfähigkeitsdetektors 260'C. Aufgrund der hohen Temperatur

des Einspritzblocks kam es zur teilweisen Zersetzung der radioiodierten Produkte, weshalb

nur die Isomerenverhältnisse der radioiodierten Benzolderivate mittels Radio-GC bestimmt

Experimenteller Teil

4.6 Fortsetzung : k'-Werte und

verbindungen

HPLC-Trennbedingungen der

Verbindung Säule Eluens (v/v) k'-Wert

L-a-Methyltyrosin Sl H20/EtOH/AcOH (87,5/10/2,5) 0,4

3-Iod-L-a-methyltyrosin S1 0,04 N Ammoniumacetat 0,9

15-(phenyl)penta- S1 1,8

89,9/10/0,1)
15-(p-lodphenyl)- S1 3,3

pentadecansdure

exetimid (5W50) 0,3

4-loddexetimid S4 0,1 N Ammoniumacetat 2,5

L-750, 667 Sl (7W30) 1,7

Iod-L-750, 667 S1 0,1 N Ammoniumfonniat 7,7



wurden, während die radiochemischen Gesamtausbeuten durch Radio-IIPLC ermittelt
wurden. Eine thermische Isomerisierung der markierten Benzolderivate konnte nicht

chtet werden.

Zur gaschromatographischen Trennung der
verwendet :

Säule S5 :

	

Glas, 4 mm Innendurchmesser, 8 m Länge, Säulentemperatur 115'C, Gasstrom
; Füllung : 20 % Azoxydianisol auf Chromosorb W-AW-DMCS,

60-80 mesh [252] .
Säule S6:

	

Glas, 4 mm Innendurchmesser, 4 m Länge, Säulentemperatur 175'C, Gasstrom
; Füllung : 6 %Bentone 38, 20 %Siliconöl DC 200 auf Chromosorb

S, 60-80 mesh [253] .
Säule ST

	

Glas, 4 mm Innendurchmesser, 2 m Länge; Säulentemperatur 150'C, Gasstrom
25 ml/min; Füllung: 20 % SF-96 auf Chromosorb W-AW-DMCS, 60-80 mesh.

erenzverbindungen wurden folgende Säulen

Her Teil

In Tabelle 4.7 sind

isomeren lodderivate
die absoluten und relativen
zusammenefaßt.

entionszeiten der Edukte und ihrer

Tabelle 4.7: Absolute (tnet) und realtive (r) ionszeiten für die Trennung der
enzverbindungen

Säule Q [min]

S5 3,32 1,0
lodbenzol S5 1%25 5,8

enzoi S6 1,17 1,0
Benzol S6 4,33 3,7

zol S7 1,77 1,0
lodbenzol S7 6,77 3,8
Toluol S5 3,14 1,0

ortho-lodroluol S5 28,80 9,2
meta-lodtoluol S5 33,74 10,7
para- toluol 3-) W1 1h 12,8

Anisol S6 2,90 1,0
ortho-lodanisol S6 ,20 13,9

S6 26,90 9,3
para- isol S6 23,10 8,0



4.4.3 Radiodfinnschichtchroma .,G~ -nnie

nung einiger radioaktiver Reaktionslösungen erfolgte mittels Dünnschicht-

(siehe Tabelle 181 Dazu wurden 1-2pl der Proben, auf

chichtmaterial (Merck Si-60-F24 auf Aluminiumfolie) aufgetragen und mit den in

Tabelle 4.8 angegebenen Laufmitteln getrennt . Anschließend wurden die Proben am

Autoradioraphen Irrstantlmager"m (Pack d} ausgewertet.

05 estimmung

piel der

bezüglich des

Größenordnung van 5,6

pezifischen Aktivifift am Beispiel von n.c.a . [131I]odbenzol

Zur Ermittlung der spezifischen Aktivität müssen die Messe der radioiodierten Verbindung

(Träger) sowie ihre absolute Aktivität bestimmt werden . Aus beiden Werten kann dann die

spezifische Aktivität durch Verhältnisbildung berechnet werden . Die spezifische Aktivität

iosynthese von [13
1 1]Iodbenzol mit Cer(IV)triflat in TFA und mit

bestirr t.

Träger wurde durch HPLC bestimmt . Hierzu wurde über eine

ols eine Eis gerade bis zur Nachweisgrenze des UV-Detektors

wurde am

NCS in TFMSS mittels

Menge an isotopem

Verdünnungsreihe des

aufgenommen, so daß über die Fläche des Peaks die Substanzmasse bestimmt werden konnte .

Alle Messungen wurden bei einer

(siehe Abbildung 4.1 ) .

absolute Aktivität des ["i1]adioiods wurde mit einem geeichten Curiemeter der Firma

op Calibrator CRC-10) gemessen . Die ermittelte spezifische Aktivität

sotopen Trägers lag bei beiden Radioiodierungsmethoden in der

girrmol (150 Ci/mmol) . Dieser Wert wurde basierend auf der

Ilenldnge des UV- ektors von 254 nm durchgeführt

ittel der Dünnschichtchromatographie von Referenz-

verbindungen

Verbindung Laufmittel

Toluol Ethylacetat/ an 0,25

lodtoluol QW80) 0,58

01 ptan 0,12

lodbenzol 0,71

Ethylacetat/Hexan 0,37

lodbenzamid (WO) 0,63



Nachweisgrenze des UV-

rreichbare spezifische Aktivität dar, der jedoch mit früher gemessenen spezifischen
Aktivitäten recht gut übereinstimmt [136] . Bei einer Markierung mit dem Isotop 1231 würde
dies einer spezifischen Aktivität von ca. 90 TBq/mmol (2400 C
selbst für die in vivo Anwendung entsprechend radioiodierter Rezeptorliganden und
Enzyrninhibitoren ausreicht.

D

ktors

I
0.2 0.4 0.6 0.8

Stoffmenge an lodbenzol [nmol]

bbildung . 4.1:

	

Eichgerade zur Bestimmung der Masse an Iodbenzol mittels HPLC
Trennbedingungen:

1 ml/min, UV: 254 nm
nol/Wasser (80/20) (v/v} ; FluBrate :



Zusammenfassung

Wm und in vivo Anwendungen radioiodierter Verbindungen

der biomedizinischen Forschung und in der nuklearmedizinischen Heilkunde wurden neue

en elektrophilen trägerarmen (n.c.a .) Radioiodierung an deaktivierten

gen entwickelt und in mechanistischer

erbei wurden zur in situ Oxidation von ["'I]

Metallsalze in Trifluoressigsäure (TFA) und N-Chlorsuccinimid (NCS) in Trifluor-

methansulfonsäure (TFMSS) eingesetzt . Zur Identifizierung der n.c.a .
iohochleistungsflüssigkeits- und die Radiogaschromato

verwendet Mit iAhrten Standardsubstanzen der erwarteten n.c.a. Produkte wurden dazu

geeignete Trennbedingungen erarbeitet.

e

(elektronenarmen) aro
nsieht systematisch evaluiert .

Zunächst wurde der Einsatz von Metallsalzen im Lösungsmittel TFA genauer untersucht .

bei kamen TFA-lösliches Blei(IV)acetat, Mangan(111)acetat, Silbertriflat, Kalium-

permanganat und TFA-unlösliche Metallsalze wie Cer(IV)triflat, Ruthenium(III)chlorid,

Eisen(III)bromid, Kaliumdichromat zum Einsatz . Mit Blei(IV)acetat und Cer(IV)triflat als

typischen Beispielen für beide Gruppen wurde an Benzol als nicht aktiviertem Modellaromat

die Abhängigkeit 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 Iodidträger systematisch untersucht . Als Ergebnis konnte das bisher praktisch nicht

rbare Benzol unter optimierten Reaktionsbedingungen durch Blei(IV)acetat und Cer(IV)-

triflat mit radiochemischen Ausbeuten von etwa 82 % bzw. 64 % markiert

ung eines Nebenprodukts bei TFA-löslichen Salzen, das analytisch nicht von [131

Benzol unterscheidbar war, konnte durch Zugabe von Bromidträger unterdrückt werden.

sehen beiden Metallsalzen ergaben sich durch die notwendige

feudlerung im homogenen und heterogenen Reaktionssystem. Im

lei(IV)acetat mußte, um die Oxidationsrate durch Erhöhung der

zu steigern, eine fünffach höhere 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 Metallsalzoberfläche gehemmt ist, konnte die radiochemische Ausbeute an
[13 'I]Iodbenzol nur durch Zugabe von Trägeriodid auf über 90 % gesteigert werden .

ioiodierungen zeigten eine hohe Wasserempfindlichkeit, was auf

alzes in wdBrigen Usungen hindeutet .

aromaten mittels Blei(IV)acetat ergab für die

aktivierten Aranraten Anisol und Toluol sehr hohe radiochemische Ausbeuten zwischen 70 %

Unterschiede zwi

eaktionsfiihrung der
Vergleich zu

allsalzo

die

sehen

Cer(IV)triflat-assistierte
ein verändertes

iodierung monosubstituierter

tionspotential des



und 80 %. Irn Falle von Cer(IV)triflat wurden mit diesen Arenen radiochernlache
von etwa 60 % erreicht ; allerdings konnte mit diesem
deaktivierte Chlorbenzol mit Ausbeuten von etwa 35 %
Trägeriodid führte, wahrscheinlich durch Kompensation
Steigerung der radiochemischen Ausbeuten von

orbenzol auf etwa 90 %. Bei Verwendunz von
zugabe nicht erkenntatg jedoch wurde

mit einer Ausbeute von 60 % möglich . Die Radioi
verlief mit beiden Metallsalzen aufgrund oxidativer Zersetzung
Ausbeuten zwischen 30 % und 50 %. Die Isomerenausbeuten
aromaten entsprachen bei beiden Metallsalzen einem elektrophilen
Unter jeweils optimierten Reaktionsbedingungen wurde die n.c.a .
und Toluol mit den anderen TFA-löslichen und TFA-unlöslichen

ierung von z.B . Toluol führte bei Verwendung des T%-löslichen
V)acetats und des TFA-unlöslichen Kaliumdichromats mit etwa 80 % zu den höchsten

radiochemischen Ausbeuten . Die Radioiodierung von Benzol gelang, außer bei Verwendung
der TFA-löslichen Silber- und Mangansalze, ebenfalls mit hohen radiochemischen Ausbeuten .

hohen radiochemischen Ausbeuten bei der n.c.a . Radioletherung monosubstituierter
zolderivate in TFA wurde auf die roterrnediäre Bildung von [13 11]Trifluoracetylhypoi

als stark elektrophiler lodierungsspezies zurückgeführt . Die Radioiodierung entspricht sowohl
für MA-lösliche als auch für TFA-unlösliche Metallsalze einem elektrophilen

ionsmechanismus und ist nur in TFA mit hohen radiochemischen Ausbeuten möglich .
mische Gesamtausbeute hängt dabei von der Konzentration des in situ gebildeten

oiodits ab, die wiederum durch das Oxidationspotential der Metallsalze in
smechanismus bleibt sowohl unter n.c.a . Bedingungen als

ionsbedingungen für beide Metallsalze unverändert,
ionsbedingungen beschriebene Bildung des

edingungen nahegelegt wird .

e

'I'ritluoracetylh

TFA bestimmt wir
auch unter geträgerten
ebenfalls die schon
Trifluoracetylh

Mit Hilfe von
io

radiochemischen

Chlorbenzol, von der
Zusatz an

zol innerhalb von 15
e von etwa 75 % markiert werden .

s

unter equimolaren
s auch unter n.c.a .

e von der

räger untersucht.

[131 1]1

ten
idationsmittel sogar das schwach

markiert werden. Die Zugabe von
von Adsorptionseffekten, zu einer

lodbenzol und
ei(IV)acetat war dieser Effekt der

an Chlorbenzol
es stark aktivierten Phenols
des Edukts nur mit mäßigen
aller radioiodierten Modell-

echanismus .
ioiodierung von

salzen durchgeführt .

Zusammenfassung

NCS in TFMSS wurde untersucht, ob die direkte elektrophile n .c.a.
ch an deaktivierten aromatischen Systemen möglich ist . An der schwach

Bindung Chlorbenzol wurde systematisch die Abhängigkeit der
tionszeit, von den Stoffmengen an NCS und
von der Menge an zugesetztem Wasser und vom

Unter optimierten Reaktionsbedingungen konnte
en bei Raumtemperatur mit einer radiochemischen



Zusammenfassung

ierung ergab hohe radiochernische Ausbeuten von etwa 85 % für schwach aktivierte

Aromaten wie Toluol und nahm im Einklang mit einem elektrophilen Reaktionsmechanismus

in der Reihenfolge der Substituenten CHF > H > Cl > COOH bis auf 38 % bei

Somit konnte die angestrebte n.c .a. Markierung stark deaktivierter Aromaten wie Benz

	

säure

nzol erreicht werden, wobei durch Erhöhung der Reaktionstemperatur auf 75'C

die radiochemische Ausbeute für beide Verbindungen sogar auf 70 % gesteigert werden

dieser Methode ist erstmals die direkte elektrophile n.c.a. Radioiodierung

deaktivierter Aromaten mit hohen radiochemischen Ausbeuten möglich. Entsprechend einem

elektrophilen Reaktionsmechanismus zeigten alle aktivierten Aromaten und Chlorbenzol eine

ortho/para-Isomerenverteilung, wohingegen alle deaktivierten Benzolderivate ausschließlich

in meta-Position markiert wurden.
ionsmechanismus verläuft auch bei Verwendung von NCS in TFMSS über die

Idung von [13 1 1]Hypoiodit. Im Lösungsmittel TFMSS wird entsprechend Triflylhypoiodi

erzeugt, das in seiner protosolvatisierten Form als hoch reaktive Iodierungsspezies auch

makroskopisch zur elektrophilen Radioiodierung deaktivierter Aromaten geeignet ist . Der

ionsmechanismus, der bereits unter equimolaren Reaktionsbedingungen aufgeklärt

ingungen Gültigkeit, da hier gezeigt werden konnte, daß bei
ioiodierungsmechanismus unverändert bleibt .

konnte .

wurde, hat auch unter n.c.a .

Zugabe von Trägeriodid der

der neuen Methoden konnten auch komplexere aromatische Tracer synthetisiert

werden, die zum Teil bisher nicht einer direkten n.c .a . Radioiodierung zugänglich waren . So

gelang es, 4-Methoxy-N-methylbenzamid, die Grundstruktur melanomanreichemder Tracer,

sowohl mittels NCS in TFMSS als auch durch geträgerte Radiosynthesen mittels Metallsalzen

in TFA mit radiochemischen Ausbeuten von etwa 70 % zu iodieren . Die Radioiodierung von

Ua-Methltposin, das zur Darstellung von Hirntumoren und zur selektiven Bestimmung des

zerebralen Aminosäuretransport genutzt wird, konnte über die NCS-Methode mit einer

radiochemischen Ausbeute von 75 % markiert werden. Aufgrund oxidativer Zersetzung des

Vorläufers war die Markierung von L-a.-Methyltyrosin mittels Metallsalzen nur schlecht

möglich . Hohe radiochemische Ausbeuten bis zu 70 % konnten weiterhin bei der Metallsalz-

assistierten Radioiodierung der zur Darstellung des Herzmuskels eingesetzten Fettsäure

15-Phenylpentadecansäure erreicht werden. Bei Verwendung von NCS in

diesem Fall radiochemische Ausbeuten von etwa 4.0 % erzielt . Dexetimd, das zur in vivo

Abbildung von muskarinischen cholinergen Rezeptoren im Gehirn dient, sowie L-750,667,
ezeptor Antagonist, konnten ausschließlich mittels NCS in TFMSS mit

radiochemischen Ausbeuten von etwa 40 % direkt radioiodiert werden, was eine aufwendige

Synthese metallorganischer Vorläufennoleküle zur Markierung erspart .
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