1_.

KERNFORSCHUNGSANLAGE JULICH GmbH

Institut fiir Chemie 1: Nuklearchemie

Zur praktisch tragerfreien
18F.-Fluoralkylierung und
18F-Fluoracylierung

von

Dirk Block

Jiil-2122
Marz 1987
I1SSN 0366-0885



Relius
Rechteck

Relius
Rechteck


NIEDER-
LANDE

ROERMOND

GEILEN®
NL KIRCHEN Z4
HEERLEN ,
7 /G
v
% &

)
I A
! HOENGEN $277
! 7
/
4 //
o 7
Y

/
! 7 scrmeLen = ///4 DUREN

’A STOLBERG X

%

Autobahn Motorway
Z  Autobahn im Bau Motorway in Construction
Bundesstrafie Main Road
Schnellzugstrecke Main Railway Line
Nebenstrecke Branch-Linie
Flughafen Airport
Kernforschungsanlage Jitich Nuclear Research
Jilich Centre

BELGIEN

Als Manuskript gedruckt

Berichte der Kernforschungsanlage Jiilich — Nr. 2122
Institut fir Chemie 1: Nuklearchemie Jul-2122

Zu beziehen durch: ZENTRALBIBLIOTHEK der Kernforschungsanlage Julich GmbH
Postfach 1913 - D-5170 Julich (Bundesrepublik Deutschland)
Telefon: 02461/610 - Telex: 833556-0 kf d


Relius
Rechteck


Zur praktisch tragerfreien
18F-Fluoralkylierung und
18F-Fluoracylierung

von

Dirk Block

D 38 (Diss. Uni. Kaln)


Relius
Rechteck





ABSTRACT

Preparation and introduction of n.c.a. [18F]-f1uoroa1ky1 and n.c.a. [18F]—
fluoroacyl moieties as small prosthetic groups were studied as alternatives
to n.c.a. labeling via direct nucleophilic substitution. Starting materials

for the n.c.a. [18

Fl-fluoroalkylation were symmetrical disubstituted alkanes
and a-substituted carboxylic acid esters for the n.c.a. [18F]-f1uoro-
acylation. The nucleophilic fluorination of these precursors were systemati-
cally investigated with regard to the effect of various important reaction
parameters. The monofluorinated prosthetic groups, both monofluorinated
alkanes and a-fluorinated carboxylic acid esters, were obtained under
optimized conditions with radiochemical yields of about 90% using the
efficient fluorination system aminopolyether 2.2.2./potassium carbonate in

acetonitrile as solvent.

The n.c.a. [18F]-f1uoroa1ky1ation of protic functional groups via condensation

were performed as a one pot synthesis under basic conditions. The radio-
chemical yields of these condensation reactions depended on the acid constant
of the organic substrates. The highest yields of about 90% of fluoroalkylated
products were achieved in acetonitrile with phenols as substrates and n.c.a.

[18F]—f]uorotosy]oxya]kanes as the most valuable fluoroalkylating agents.

The n.c.a. [18

F]-fluoroacylation of -OH and -NHR functional groups were
carried out in two steps. The highest yields of about 85% of fluoroacylated
products were obtained in the presence of acids in polar protic solvents

when simple primary amines were used as substrates and a-fluoropropionic acid

methylester as the best n.c.a. L18F]-f1uoroacylat1ng agent,

The [18F]—f1uoroa1ky1ation via bistosyloxyalkanes was applied to the synthesis

18

of n.c.a. [""F]-fluoroalkylspiperones, potent dopamine receptor ligands to be

used for receptor mapping in conjunction with positron emission tomography.
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1. EINLEITUNG

Gefdrdert durch die Entwicklung leistungsfahiger computergestiitz-
ter Tomographen gewinnt die Positronen-Emissionstomographie (PET)
als nichtinvasive Methode, die eine in vivo Diagnostik erlaubt,
bei der Erfassung physiologischer Parameter zunehmend an Bedeutung
{1.2]. Die externe Erfassung des Positronenstrahlers, mit dem das
Pharmakon markiert ist, erfolgt mit Hilfe zweier in Koinzidenz ge -~
schalteter Detektoren iiber die Vernichtungsstrahlung des Posi-
trons, die im Winkel von nahezu 180° abgestrahlt wird. Diese Koin-
zidenzschaltung ermdglicht die im Vergleich zur Verwendung
einfacher y-Strahler hohere Auflésung. Der Vorteil der Positronen-
Emissionstomographie gegeniiber der NMR-Tomographie liegt in der
wesentlich geringeren bendtigten Konzentration an der zu detektie-
renden Verbindung bei der Betrachtung physiologischer Vorginge.
Die 1H-NMR-Tomographie ist um den Faktor 103-106 unempfindlicher,

wobei die Empfindlichkeit vonm 1H zum 319 und 1

3C noch weiter ab-
nimmt. Hinsichtlich der Erstellung morphologischer Aufnahmen ist
die NMR-~Tomographie wegen ihrer hohen Auflosung jedoch eine sinn-

volle Ergdnzung zu PET.

PET spielt auch eine Rolle im Rahmen der Diskussion iiber invasive
Tierexperimente zur Entwicklung und Beurteilung von Pharmaka und
zur Bestimmung metabolischer Voygénge. die gerade in den letzten
Jahren verstdrkt dazu gefiithrt haben, nach Ausweichverfahren zu
suchen [3], die es ermdglichen, die Anzahl der umstrittenen Versu-

che auf ein unerlafliches Minimum zu begrenzen.

Das herausragende Anwendungsgebiet fiir PET ist das Beobachten van
physiologischen chemischen Vorgédngen im nano- bis mikromolaren Be-
reich in Volumeneinheiten bis zu weniger als 1 cms. Dazu gehoren
vor allem die Erfassung von Stoffwechselvorgidngen von hamodyna-
mischen Parametern sowie die quantitative Bestimmung von Rezeptor-
dichten. Die Strahlenbelastung des Patienten liegt bei dieser Un-

tersuchungsmethode im Bereich normaler Rontgenaufnahmen.

Einer der am hidufigsten verwendeten Positronenstrahler fiir die An-

wendung markierter Verbindungen in der Positronen-Emissionstomo-



graphie ist das Fluorisotop 18F mit einer Halbwertszeit von 110
min. Die Moglichkeit der Verwendung dieses in der organischen Che-
mie relativ selten eihgesetzten Elementes flir eine Markierung be-
ruht auf dem Strukturanalogieprinzip auf Grund geometrischer Ahn-
lichkeiten zwischen C-H und C-F Einheiten [4]. AuBerdem wird bei
vielen Substraten die biologische Aktivitit der Verbindung durch
eine Substitution eines C-H oder auch C-OH Strukturelementes gegen

eine C-F Einheit nicht oder nur wenig beeinfluBt [5,6].

1.1. Tragerfreie Markierungssynthese mit organischen Positronen-

strahlern

Die praktisch trédgerfreie Produktion radioaktiver Isotope erlaubt
bereits bei der Applikation von kleinsten Mengen eines Radiophar-
makons eine regionale quantitative Erfassung und eine tomo-
graphisch bildliche Darstellung. Dies hat den Vorteil, dag pharma-
kologische Effekte bei diesen Mengen ebensowenig zu erwarten sind,

wie allergische, immunologische oder toxikologische Reaktionen.

Die wichtigsten Positronenstrahler, die kovalent in ein Biomolekiil
eingefiihrt werden kdnnen [7], sind zusammen mit ihrer Halbwerts-

zeit und der Positronenenergie in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: POSITRONENEMITTER FUR PET RADIOPHARMAKA

Positronenstrahler: 110 13N 150 18F 758r

Halbwertszeit (min): 20,3 9,96 2,1 110 96,0

Positronenenergie: 970 1200 1730 635 1700
(keV)

Die Auswahl an Moéglichkeiten zur Markierung mit den typischen or-
11 13 1

ganischen Radionukliden cC, N und 50 sind durch die sehr klei-
nen Halbwertszeiten sehr begrenzt. Beinm Sauerstoffisotop 150 be -
schridnken sich die verfiigbaren Verbindungen zum groBten Teil auf

Produkte, wie 150 , H2150 und CH3150H oder C_H 1

5
2 ol OH oder auf eine



Reduktion des entstandenen O, nach der Bestrahlung mit Kohlenstoff

2
zZu clso und 01502 [8]. Die Anwendungsbereiche dieser Verbindungen

sind die Messung von BlutfluBl und regionalem Sauerstoffumsatz.

Auch das Stickstoffisotop 13N erlaubt nur begrenzt eine weitere

- 13 , ) ,
Umsetzung der Targetprodukte 13N2' 13NO3 und NH_,. Eine wichtige
. 1 .
anschlieBende Reaktion ist die Inkorporation von NH3 in orga-

nische Molekiile unter Bildung von Aminosiduren.

Mit dem Kohlenstoffisotop 110 ist es bereits midglich, anspruchs-

vollere chemische Synthesen durchzufiihren. Dazu gehdren neben den

iiblichen von 11CO und HIICN ausgehenden Synthesen unter anderem

die 11C-Alkylieruigen von Peptiden mit 11C—Methyljodid und die
Darstellung von 11C-Cyclopropylderivaten als prosthetische Gruppen
(zur Ubersicht s. [8-10]). Die Beobachtung von pharmakologischen
Verhaltensweisen bestimmter Radiopharmaka ist aber auch bei diesem
noch sehr kurzlebigen Radionuklid auf Pharmaka beschrénkt,adie
schnell darstellbar sind und eine schnelle Pharmakokinetik aufwei-

sen.

1SF—Fluors gegeniiber den zuerst genannten

Die Vorteile des
typischen organischen Radionukliden des Sauerstoffs, Stickstoffs
und Kohlenstoffs sind aber nicht ausschlieBlich durch seine
lingere Halbwertszeit gegeben. Als Positronenstrahler mit der
kleinsten Positronenenergie (635 keV) kann mit ihm die hdchste
Auflésung erreicht werden, da die radiale Reichweite des Positrons
(beim Fluor-18 2,3 mm) bis zu seiner Vernichtung, und damit die
maximal erreichbare Aufldsung durch seine Positronenenergie be-
stimmt wird. Ein weiterer Vorteil des Fluors gegeniiber den oben
genannten Elementen ist die vergleichsweise geringe Hidufigkeit von
Fluor und vor allen Dingen fliichtigen Fluorverbindungen auf der
Erde. Wiahrend bei den praktisch allgegenwdrtigen Elementen Sauer-
stoff, Stickstoff und Kohlenstoff in Form von Gasen oder Verunrei-
nigungen der Materialien eine Verdiinnung des nach der Bestrahlung
tragerfrei erhaltenen Positronenstrahlers kaum verhindert werden
kann, sind mit 18F~Fluor im Routinebetrieb spezifische Aktivitdten
von einigen IOSGBq ohne groBen apparativen Aufwand zu erhalten. Zu
den Nachteilen des Fluors gehort u.a., daB wegen der geringen Hau-
figkeit des Elements in biologisch relevanten Verbindungen meist

nur analoge und nicht identische Verbindungen dargestellt werden



konnen, und deshalb die Produkte pharmakologisch und physiologisch
erneut {iberpriift werden missen. Ebenso beeinfluBt der hohe nega-
tive induktive Effekt des Fluors sehr stark die Bindungen des
fluorierten Kohlenstoffatoms zu Atomen in a—Stellupg. Im
ungiinstigsten Fall kann es durch Destabilisierung»dieser Bindungen
dazu fiihren, daB bestimmte Substanzklassen nicht isoliert werden

konnen und sich sofort zersetzen [11,12].

1.1.1., Erzeugung von 18F—F1uor

Zur Erzeugung von 18F—Fluor im Reaktor und mit Hilfe eines Zyklo-
trons sind mehr als 20 Kernreaktionen bekannt. Die wichtigsten
Reaktionen zur Produktion von 18F—Fluor an einem zweckmidBig

verwendeten Teilchenbeschleuniger sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2: ERZEUGUNG DER WICHTIGSTEN PRIMAREN 18F—VORLAUFER

(s. z.B. [13,14])

Targetfiillung Kernreaktion Produkt
Ne + 0,1 % F, 208e(d,a) 8 [18F]—F2
18 - 24 bar
Ne + 15 % H2 20Ne(d,a)lsF [lsF]-HF
8 bar Ausheizen des
Targets mit Hz
20 18 18 -
Ne + 15 % H2 Ne(d, a) F [T"F]-F aq
18 bar Ausspililen des
Targets mit Hzo
18 18 18 18 -
H 0 0 , P ] -
2 (p,n) " °F [""F]-F aq
H,O 160(3He,p)18F

Die einzige elektrophile Spezies ([18F]—F2) in dieser Tabelle wird

durch Zugabe geringer Mengen an F2 (0,1-0,2 Vol%) zu einem Ne-
Gastarget erhalten (s. [15] und die darin enthaltene Literatur).

Die bei der Bestrahlung erzeugten RilickstoBfluoratome konnen mit



Tabelle 3: GEBRAUCHLICHE METHODEN FUR DIE PRODUKTION VON
18F—FLUOR (nach [16])

Kernreaktion Energie- theoretische Target Chemische
bereich Targetausbeute Form
(MeV) (mCi/uAh)
18 18 18 18 -
O(p,n) " "F 16 3 80 }{2 0 F aq
11 - 3 60 (>99% angereichert)
20ve(d,a)!® 14 - 2 28 Ne + F, [ °FIF
8 ~ 2 17 Ne + H, ui8p /1 F'aq
18F/18F—

Ne + H2 H aq

Die hdhepen theoretischen Ausbeuten bei der Verwendung des Wasser-
targets gestatten bei entsprechender Gestaltung des Targets leicht

eine Produktion von einigen 10 GBq an 18F-Fluor.

Fiir alle im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen
wird ausschliefBlich 18F-—Fluor verwendet, das mit Hilfe des Gastar-
gets erhalten wurde. Die spezifischen Aktivitidten, die mittels
einer ionenselektiven Elektrode bestimmt worden sind, waren im

allgemeinen > 105 GBg/mmol bei einer theoretisch erreichbaren

spezifischen Aktivitdt von 5.8o1016 Bq/mmol.

1.1.2. Fluorierungen mit 18F—Fluor

Fir die Einfiliihrung des erzeugten 18F—Fluors in organische Molekiile

stehen in der Radiochemie bislang folgende Methoden zur Verfligung
(z. Ubersicht [6,17]):

- direkte nukleophile Fluorierung

- Fluorodediazonierung

- elektrophile Substitution

- elektrophile Addition



Alle Verfahren sind geprdgt durch das spezielle chemische Verhal-
ten des Fluors, das eine Ubertragung der Recaktionsbedingungen fir

die Radiohalogenierungen mit den ilibrigen Halogenen nicht zulidft.

Als eine weitere Einschriankung kommt noch hinzu, daB bei Fluor-

ierungen mit elektrophilen Agentien wie Xer, F, oder Acetylhypo-

fluorid diese Fluorierungsmittel bisher auf Gruid der Targetbe-
dingungen nicht im trdgerfreien Zustand zu erhalten sind. AuBerdem
besitzen sie eine derartig hohe Reaktivitdt, daB eine gezielte
Steuerung der Reaktion nur sehr bedingt méglich ist. Mit elektro-
philen Fluorierungsmitteln wurden dennoch eine Reihe von pharmako-
logisch interessanten Verbindungen markiert [17-20]. Die Anwendung
der trdgerreichen Verbindungen ist jedoch auf die Betrachtung
metabolische Vorgédnge begrenzt, die mit Stoffumsdtzen von mehr als
10~5—10_3 mol verbunden sind. Vorgidnge in Konzentrationsbereichen
< 10—5, wie z.B. Vorgédnge an Nervenzellen kénnen mit hinreichender
Empfindlichkeit in-vivo nur mit praktisch trigerfrei (no-carrier-

added = n.c.a.) markierten Radiopharmaka beobachtet werden.

Bei der elektrophilen Addition muB unterschieden werden zwischen
der Addition von getridgertem F2 und der Addition von Interhalogen-
verbindungen, wie BrF und IF [21]. Im Gegensatz zur ersten Verbin-
dung kodnnen die Interhalogene prinzipiell im trdgerfreien Status
erhalten werden. Die hohe Reaktivitidt und die sehr geringe Aus-
beute bei der Prédparation der n.c.a. 18F~Interhalogene fuhren
jedoch dazu, daB auf eine Anwendung dieser Verbindungen zur n.c.a.

1SF—Fluorierung im allgemeinen verzichtet wird.

Das Gleiche gilt fiir die Dediazonierungen, wo es ebenfalls Ansdtze
gibt, die Einfihrung von n.c.a. 18F—F1uor iber die Zersetzung von
Triazenen [22] oder Diazoniumsalzen (23] zu erreichen. Hdhere
Radiochemische Ausbeuten bzw. eine gezielte Steuerung der Reaktion

werden auch hier nur in Ausnahmefidllen erreicht.

Die besten Erfolge gibt es bislang bei Verwendung der direkten
n.c.a. 18F—F1uorierung liber eine nukleophile Substitution. Das
spezielle chemische Verhalten des kleinen Anions mit hoher
Ladungsdichte erfordert aber eine von den ibrigen nukleophilen
Halogenierungen abweichende Reaktionsbedingung. Zum besseren Ver-

stdndnis dieser Sonderstellung des Fluors im Vergleich zu den



iibrigen Halogenen werden die wichtigsten physikalischen Daten der

Halogene in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tabelle 4: PHYSIKALISCHE DATEN DER HALOGENE
F Cl Br I
Atomradius nm 0,057 0,098 0,112 0,132
Ionenradius nm 0,136 0,170 0,187 0,212
Elektronegativitat 4,1 2,83 2,74 2,21
Elektronenaffinitéat 339 355 331 302
298K (KJ/Mol)
Hydratationswédrme -508,4 -372,4 -338,9 -295,0

des Anions

Die hohe Ladungsdichte des kleinen Fluoridions ist verantwortlich
fir die Ausbildung der stdrksten bekannten Wasserstoffbriickenbin-
dungen und fiir die extreme Hydratationsenthalpie des Anions. Diese
Faktoren sind die Ursachen dafiir, daB die Gegenwart von aciden
Protonen zur Inertheit des Fluoridions in nﬁkleophilen Substitu-
tionsreaktionen fiihrt. Zur direkten nukleophilen Fluorierung ste-
hen daher nur Substrate ohne acide funktionelle Gruppen und als
Reaktionsmedium nur Lésemittel mit dipolar aprotischen Charakter
zur Verfiigung. Die Fluorierungsmittel, die zur nukleophilen
Fluorierung von Substraten ohne H-acide Protonen in dipolar apro-
tischen Lésemitteln verwendet werden, sind Alkalifluoride (KIBF,

RblaF, CslBF) [(24-26], Ammoniumfluoride (R N18F) [27] und Uber-

gangsmetallfluoride (Ag18F, AngFz, Hg18F2§ [28].

Aber auch mit diesen Verbindungen wurden nicht in allen Fdllen be-
friedigende Ausbeuten erreicht. Erst mit der Anwendung von Amino-
polyether 2.2.2. in Verbindung mit Kaliumkarbonat als basische
Matrix zur Fixierung des 18F—Flu0rids konnte ‘in den letzten zwei
Jahren eine Methode entwickelt werden, die auch bei der praktisch
tragerfreien n.c.a. nukleophilen Einfiihrung des 18F-Fluor's in or-

ganische Verbindungen im allgemeinen zu sehr hohen Ausbeuten fihrt
[29-35].



Die Uberlegenheit dieser Methode gegeniiber den dlteren Verfahren
konnte bereits bei der Prdparation von n.c.a. Radiopharmaka wie 2-
18F-Fluordesoxyglukose [33] und 18F~F1uorfetts'aiuren [29] unter Be-

weis gestellt werden.



1.2. Problemstellung

Die einzige Moglichkeit zur tradgerfreien (no-carrier-added =
n.c.a.) Markierung mit Fluor-18 (T = 110 min) fiihrt iber die
nukleophile Substitution. Trotz der sehr guten Erfolge bei der

18F—Fluorierung sind selbst bei Verwendung

nukleophilen n.c.a.
anionenaktivierender Verbindungen einer direkten Einfiihrung von
n.c.a. Fluor-18 Grenzen gesetzt. Der Grund liegt im speziellen
Verhalten des Fluoranions. Seine extrem hohe Protonenaffinitit
verbietet die Wahl eines protischen Reaktionsmediums und die Anwe-
senheit von aciden Protonen in der zu fluorierenden Verbindung, da
sie die Nukleophilie des Fluoridions vollig maskieren wiirden. Die
Trdgerfreiheit, d.h das Arbeiten im nano- bis mikromolaren Bereich
bereitet hiér zusdtzliche Probleme. In vielen Fdllen ist deshalb
die Einfihrung von Pluor-18 in zwei Synthesestufen iiber kleine
prosthetische Gruppen vorteilhaft. Solche Verfahren wiirden dariiber
hinaus auch-eine ldngerlebige Altérnative zu analogen Markierungen

mit dem kurzlebigen Kohlenstoff-11 (T = 20 min) bieten.

Ziel dieser Arbeit war es daher, im AnschluB an die Entwicklung
einer effizienten Methode zur direkten nukleophilen n.c.a.—18F-
Fluorierung, durch die Entwicklung zweistufiger Markierungsmetho-

18

den, ndmlich der n.c.a. F-Fluoralkylierung und der n.c.a. 18F—

Fluoracylierung, die Anzahl der mit n.c.a. 18F—Fluor markierbaren
Verbindungen und damit auch den Anwendungsbereich von 1'817-1711.101‘ in
der Positronen-Emissionstomographie zu erweitern. Ausgehend von
geeigneten Vorlaufern sollten zunidchst die Synthesen von n.c.a.

18F—Fluoralkylierungs— und 1

8F-Fluoracylierungsmitteln im Hinblick
auf eine radiopharmazeutische Anwendung optimiert werden. Die er-
haltenen prosthetischen Gruppen sollten sodann vor allem zur Mar-
kierung von solchen Substraten eingesetzt werden, die einer direk-
ten n.c.a. 18F-Fluorierung nicht zugédnglich sind.

Zur Entwicklung und Optimierung dieser zwelstufigen Markierungs-
verfahren sollten die grundlegenden Parameter fir die n.c.a. 18F—
Fluorierung der Vorldufer ebenso untersucht werden, wie die reak-
tionsbestimmenden Faktoren der nachfolgenden Kondensationsreaktio-

nen mit den Lewis-Basen. SchlieBlich sollten die optimierten
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Radiofluorierungsverfahren auch auf die Markierung eines komplexe-

ren als Radiopharmakon einsetzbaren Molekiil angewandt werden.

Auf inaktive Voruntersuchungen konnte nicht zuriickgegriffen wer-
den, da vorangegangene Arbeiten schon mehrfach gezeigt haben, daB
die mit stdchiometrischen makroskopischen Mengen erzielten Ergeb-
nisse nicht auf trédgerfreie Radiofluorierungen iibertragen werden
kdnnen: Das bei radioaktiven n.c.a. Fluorierungen vorliegende
Substrat zu 18F—Fluorid--Verhéltnis kann nicht simuliert werden.
Dariiber hinaus ist die Kinetik der trédgerfreien nukleophilen
Fluorierung verschieden und andere Faktoren, die bei organisch-

prdparativem Arbeiten vernachldssigt werden kdnnen, bestimmen die
Ausbeute.
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1.3. Ausgewdhlte Parameter der nukleophilen Substitution

- Nukleophile Fluorierungen in dipolar aprotischen Losemitteln

In dipolar aprotischen Losemitteln fithrt die fehlende Solvation zu
einer Erhéhung der Reaktion des Fluoridions und zu einer Reaktivi-
tdtsreihenfolge der Halogenidionen in nukleophilen Substitutions-
reaktionen, die der in der Gasphase gefundenen Reihenfolge ent-
spricht (36-38].

F > €1 > Br > I

Diese Nukleophilie wird auf Grund der fehlenden Maskierung durch
die Solvatation des Anions als die "Wahre Nukleophilie" bezeich-

net.

Als unerwiinschte Nebenerscheinung steigt jedoch mit der Nukleophi-
lie auch die Basizitdt des Halogenids. Auf Grund der hohen Proto-
nenaffinitdt stellen deshalb alle Fluoride in dipolar aprotischen

Losemitteln starke Basen dar, ein Umstand, der in der praparativen

18F—Fluor—

ierung sind die Folgen dieser hohen Basizitdt auf Grund der

Chemie durchaus genutzt wird [39-42]. Bei der n.c.a.

geringen Mengen an Fluorid im allgemeinen zu vernachlassigen. Pri-
parativ, und das betrifft die Synthese der inaktiven Referenzver-
bindungen, kann sie im ungilinstigsten Fall dazu fihren, daf basen-
‘labile.Verbindungen liber den Weg der nukleophilen Fluorierung

nicht erhalten werden kdnnen.

18F-Fluorierung in dipolar aprotischen

Losemitteln fihrt zu einem bimolekularen Reaktionsmechanismus

Die Durchfiihrung der n.c.a.

[43,44]). Bei diesem Mechanismus wird in einem Schritt von einem
gesdttigten Kohlenstoffatom eine nukleofuge Gruppe mit ihrem bin-

denden Elektronenpaar durch das angreifende Nukleophil, in diesem

Fall Fluorid, verdridngt.

\ / —
(1) ¥ + 2cLX —— v.207x — y—c_ ;%

/ I \
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Die bimolekulare Reaktion (sN—z) erfolgt ilber einen pentavalenten

im Vergleich zur monomolekularen S_-1 Reaktion sterisch sehr an-

N
spruchsvollen Ubergangszustand.

Da sowohl die austretende als auch die eintretende Gruppe Lewis-
Basen sind, ist die SN—2 Substitution ein Beispiel fiir eine Lewis-
Sdure-Base-Reaktion, wo die eine Base im Siure-Baseadukt durch die
andere Base ersetzt wird. Die Einteilung der nukleophilen Sub-

stitution erfolgt in vier Gruppen (Tabelle 5).

Tabelle 5: EINTEILUNG NUKLEOPHILER SUBSTITUTIONSREAKTIONEN:

X Y Beispiel
negativ negativ F + Y-R - F-R + Y
negativ neutral Br + RN+H3 > Br-R + NH,
neutral negativ R-I + NR, - R—N+R3 + 1
+ +
neutral neutral NH3 + R-S§ R2 > R-N H3 + SR2

X = eintretendes Nukleophil, Y = Abgangsgruppe

Der Angriff erfolgt dabei stets von der Riickseite [48,49], so daB
bei optisch aktiven Verbindungen eine vollstindige Inversion der
Konfiguration stattfindet. Diesen Umstand der vollstindigen Inver-

sion bei der 18F—Fluorierung macht man sich z.B. bei der n.c.a.

Synthese von [2~18F]—Fluordesoxyglucose aus dem entsprechenden

Mannosevorldufer fiir eine stereospezifische Reaktion zunutze [33].
Kann der pentavalente Ubergangszustand aus sterischen Griinden, wie
z.B. beim l-Bromtriptycen, nicht ausgebildet werden, so ist diese

Verbindung unter den Bedingungen der SN—2 Reaktion stabil.

Der extreme SubstratiiberschuB bei der trdgerfreien Fluorierung
bzw. bei einer n.c.a. 18F—Fluorierung fihrt dazu, daB wdhrend der
gesamten Reaktion bei einem eindeutigen und einfachen Verlauf die

Substratkonzentration praktisch konstant bleibt. Das kinetische
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Verhalten dieser Reaktion ist unter diesen Umstinden nicht 2. Ord-
nung, sondern "pseudo” 1. Ordnung hinsichtlich der Fluoridkonzen-

tration {50,511}.

- Einfluffl des Reaktionsmediums bei der nukleophilen n.c.a. 18F—

Die nukleophile Substitution wird als Reaktion mit ionischem iber-
gangszustand mehr oder weniger stark von der Polaritit des Lose-
mittels beeinfluBt. Eine qualitative Vorhersage dieses Effektes
auf die Reaktionsgeschwindigkeit einer nukleophilen Substitutions-
reaktion geht auf Hughes und Ingold zuriick. Eine zusammenfassende
Darstellung der Abhdngigkeiten der Reaktionsgeschwindigkeiten von

der Solvenspolaritdt ist in Tabelle 6 wiedergegeben.

Tabelle 6: EINFLUB DES SOLVENS AUF DIE GESCHWINDIGKEIT EINER
' NUKLEOPHILEN SUBSTITUTION [46,47]

Reaktions- Ladungsverteilung Ladungs- Auswirkung stei-
typ dnderung im gender Solvens-
Ausgangs- Endzustand Ubergangszu- polaritat auf die
stand relativ Geschwindigkeit
zum Edukt
SN-Z Y + R-X Y§:~-R"-X6_ Verteilung [52] geringe Abnahme
S, -2 vt + R-x  v%%- -p--x%*  Zunahme [53] groBe Zunahme
SN—Z Yo+ R-—X+ Y§:——R-~wx(‘)‘+ Abnahme [52] grofle Abnahme
SN—Z Y + R—X+ Y-‘{j-ﬂ"-«R-"—X(S+ Verteilung [54] geringe Abnahme
SN—l R-X Rgf--xa— Zunahme groBle Zunahme
SN—l R—X+ Réf—-xa+ Verteilung geringe Abnahme

Bei der bimolekularen Fluorierung findet eine Reaktion zwischen
dem Fluoridion und einem neutralen Molekiil statt. Die Ladungs-
dichte wird im Ubergangszustand demnach erniedrigt, so daB eine
Erhohung der Solvenspolaritdat nach Ingold zu einer Abnahme der

Reaktionsgeschwindigkeit fiihren muf.
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Die Gliltigkeit dieser Regeln in Abwesenheit anionenaktivierender
Verbindungen ist fiir den Bere;ch der préadparativen organischen
Chemie bereits mehrfach experimentell bestdtigt worden. Allgemein
ist der Einflufl der Losemittelpolaritidten auf -eine bimolekulare

Reaktion jedoch gering.

Ebenfalls von Bedeutung fiir die Reaktionsgeschwindigkeit sind
solvensspezifische Wechselwirkungen mit der Abgangsgruppe [65-586],
wie z.B. die Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Sol-
vens und der Austrittsgruppe. Diese Unterstiitzung des nukleophilen
Angriffs durch das Solvens ist nicht ausschlieBlich auf protische
Losemittel beschrdnkt. Auch andere Losemittel mit hohen Akzeptor-
eigenschaften (grofle AN)' sogenannte Elektronenpaar-Akzeptor-Lose-
mittel (EPA) unterstitzen den Ubergangszustand der nukleophilen

Substitution durch eine Stabilisierung der nukleofugen Gruppe.

(2) Yo - C----- X - EPA

Der Lewis-Sdurecharakter des Losungsmittels betrifft natiirlich
auch das angreifende nukleophile Teilchen [57]. Im unglinstigsten
Fall kann die Wechselwirkung mit dem Nukleophil wesentlich gréBer
als mit der nukleofugen Gruppe sein und zu einer volligen
Maskierung der nukleophilen Eigenschaften des angreifenden Teil-
kchens fiihren [58]. Ein besonders gutes’Beispiel ist die I[nertheit

von Fluorid in protischen Lésemitteln.

Alle theoretischen Voraussagen, die fiir die prdparative organische
Chemie gemacht worden sind, kénnen nicht ohne weiteres auf n.c.a.
18F-Fluorierungen ibertragen werden. In den meisten Fdllen wurde
fiir die n.c.a. 18F—F1uorierung festgestellt, daB makroskopisch er-
haltene Abhangigkeiten nur sehr bedingt auf die nichtstdchiome-
trischen Bedingungen der Untersuchungen mit trédgerfreiem Fluorid

libertragen werden kodnnen.
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- Einsatz_des_Aminopolyethers 2.2.2. bei der nukleophilen n.c.a.

isF—Fluggierggg

Der Aminopolyether 2.2.2.\ist eine der zahlreichen Verbindungen,
die in den letzten 25 Jahren unter dem Begriff des Phasentransfer-
Katalysators bekannt und auch Gegenstand zahlreicher Ubersichtsar-
tikel geworden sind [59-65). Der Begriff der Phasentransfer-Kata-
lyse behandelt dabei die Vermittlung einer Reaktion zwischen zwei
chemischen Spezies in zwei unterschiedlichen Phasen, im allgenmei-
nen zweli flilissigen oder einer festen und einer flissigen Phase,

wie z.B. Halogenierungen in dipolar aprotischen Lésemitteln mit
Alkalihalogeniden.

Folgende Vorteile des Aminopolyethers gegeniber anderen bekannten
Phasentransfer-Katalysatoren, wie 18-Krone-6, DCH-18-Krone-§6 und

Tetraalkylammoniumverbindungen, sind bei der n.c.a 18F—Fluorierung

von Bedeutung:

+ Stdrkere Erhdhung der Léslichkeiten der anorganischen Fluoride
in dipolar aprotischen Lésemitteln auf Grund einer dreidimen-
sionalen Komplexierung des Kaliumions

+ Herabsetzung der Kation-Anionwechselwirkungen durch eben diesc
dreidimensionale Komplexierung

* Hohe Ldoslichkeit des Kalliumkarbonatkomplexes

Durch die wesentlich besseren Komplexierungseigenschaften dgs Ami-
nopolyethers 2.2.2. im Vergleich zu den anderen allgemein ge-
brduchlichen Katalysatoren wird der Anteil an wenig solvatisierten

und damit hoch reaktiven Fluoridanionen erhdht [69], und somit die
Reaktion beschleunigt.

Bei den vorliegenden Untersuchungen wird der Aminopolyether 2.2.2.
jedoch nicht zur Phasentransfer-Katalyse eingesetzt, sondern er
wird dazu verwendet, ein homogenes Reaktionssystem zu erhalten.
Die Kombination des Aminopolyethers 2.2.2. mit Kaliumkationen zur
Schaffung eines Makrokations ergibt sich aus vorangegangenen Un-

tersuchungen auf Grund der hohen Komplexbildungskonstanten [66].

Aus friheren Untersuchungen mit Phasentransfer-Katalysatoren ist
weiterhin bekannt, daB eine homogene Reaktionsfiihrung zu hoheren

Reaktionsgeschwindigkeiten, [67-70] als eine heterogene fiihrt.
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Auch die vielfach beschriebene Verwendung von polymer gebundenen
Katalysatoren [71-75] ist der homogenen Reaktionsfihrung weit
unterlegen. Aus diesen Griinden wird auf die Vor- und Nachteile bei

der Verwendung von heterogenen Systemen nicht weiter eingegangen.

Eine Besonderheit des Aminopolyethers gegeniiber den wesentlich
billigeren Tetraalkylammoniumverbindungen muf bei dem Vergleich
der beiden anionenaktivierenden Systeme noch angefiihrt werden. Der
Aminopolyether ist im Gegensatz zu den Tetraalkylammoniumverbin-
dungen nicht in der Lage, in Gegenwart von Wasser ein Anion
"trocken" in die organische Phase zu iberfiihren. Das bedeutet bej
der Anwendung von Aminopolyether zur 18F—Fluorierung, daBl die
Trocknungstemperatur bei der Darstellung der synthesefdahigen Form
des 18 F-Fluorids so gewdhlt werden muBl, daB das Wasser, das dije
Nukleophilie des Fluorids besonders wirksanm markiert; aus denm
Komplex weitgehend entfernt wird. Dieser Effekt des Mitschleppens
von Wasser in die Organische Phase ist in der Literatur bereits

mehrfach beschrieben worden (59].

Die nachfolgende Abb. 1 zeigt dle bekannte Struktur des verwende -
ten Kryptanden: .

,/\omo’\l

N ©) O N

M~
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K/v
Abb. 1: Struktur des Aminopolyethers 2.2.2.

- Salzeffekte

- . e e s e S e e e

Die nukleophilen Substitutionen in der organischen Chemie bein-
halten das Bilden und Brechen kovalenter Bindungen und verlaufen

daher im Vergleich zu anorganischen einfachen Ionenreaktionen

verhdltnismdBig langsam. Die Geschwindigkeitskonstanten sind somit

nicht diffusionskontrolliert, sondern werden bei einer gegebenen
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Reaktion, bei der Substrat und angreifendes Nukleophil gleich
bleiben, durch Faktoren wie Polaritdt des Losemittels und
Ionenstidrke der LOosung bestimmt. Bei unendlicher Verdiinnung ist
der bestimmende Faktor die Polaritdt des Reaktionsmediums. Eine
qualitative Ableitung dieses Einflusses erfolgte durch Scathard
[76], bzw. Laidler und Eyring [77,78]. Sie erweist sich fiir ver-

schiedene Reaktionen als gute Naherung [79-81].

Liegen nicht unendlich verdiinnte Lésungen vor, so gewinnt die
Ionenstdrke an EinfluB auf die Reaktionsgeschwindigkeit. Dieser
Effekt der Ionenstédrke auf die Reaktionsgeschwindigkeit wird pri-
miarer Salzeffekt genannt und wurde von Bronstedt [82], Bjerrunm
[83] und Christiansen [84] zuerst untersucht. Salzeffekte, die so
nicht zu erkldaren sind und z.B. bei der Zugabe von Lithiumsalzen
beobachtet werden, werden als spezielle Salzeffekte bezeichnet und

liber ionische Zwischenprodukte gedeutet (85,86].

18F—Fluorierung in Gegenwart von Kaliumkarbonat

Bei der n.c.a.
kann davon ausgegangen werden, daB es sich bei der durch eine An-
derung der Komplexkonzentration hervorgerufenen Anderung der Reak-
tionsgeschwindigkeit nur um einen primidren, nicht um einen spe-

ziellen Salzeffekt handelt.

- Substrateffekte bei der nukleophilen Substitution

Im Gegensatz zu einer monomolekularen SN-l Reaktion ist der Uber-

gangszustand der SN—Z Reaktion sterisch anspruchsvoller als der
Grundzustand.

Die Ausbildung des pentavalenten trigonal bipyrimidalen Ubergangs-
zustandes fihrt zu einer Verringerung des Winkels zwischen dem an-
greifenden Nukleophil und den Resten am Kohlenstoffatom von 109,50
auf 900. Alkylgruppen oder andere sperrige Reste erschweren des-
halb die bimolekulare Substitution. Daraus ergibt sich auch die
Reihenfolge der Reaktivitidten unterschiedlich substituierter

Kohlenstoffatome in SN—Z Reaktionen:

tert. << sek. < prim.



- 18 -

Die Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeiten auf Grund der energe-
tisch ungiinstigen Ubergangszustinde [97-91] wird auch zur
Erkldrung des Kettenldngeneffektes bei den monosubstituierten Al-
kanen verwendet. Werte aus einer systematischen Untersuchung fiir
l,n-symmetrisch disubstituierte Alkane liegen jedoch nicht vor.
Zur Verdeutlichung der GroBe des sterischen EinfluBes auf die
Reaktionsgeschwindigkeit sind in Tabelle 7 die relativen Geschwin-
digkeiten filir eine SN—Z Reaktion an monosubstituierten Alkanen an-

gegeben.

Tabelle 7: RELATIVE GESCHWINDIGKEITEN BEI DER NUKLEOPHILEN
BIMOLEKULAREN SUBSTITUTION PRIMAR SUBSTITUIERTER
ALKANE [92]

Alkylrest relative Alkylrest relative
Geschwindigkeit Geschwindigkeit
Methyl- 30 Isobutyl- 0,03
Ethyl- 1 Neopentyl- 107°
Propyl - 0,4 Isopropyl- 0,025

Bei 1,n-disubstituierten Alkanen verringert sich im Gegensatz zu
diesen monosubstituierten Verbindungen die sterische Hinderung mit
zunehmender Kettenldnge, da der Abstand zwischen den groBen nu-
kleofugen Gruppen wadchst. Dem sterischen Effekt entgegen wirkt die
elektronische Aktivierung durch den zweiten nukleofugen Substitu-
enten. Durch seinen negativen induktiven Effekt wird die Nukleo-
philie des Kohlenstoffatoms, an dem die Substitution stattfindet,
erhéht. Eine Aussage iiber die Grofle dieser gegenldufigen Einfliisse
auf die Reaktionsgeschwindigkeit kann theoretisch nicht gemacht

werden.

Bei Kettenlédngen > 3 sind die gegenseitigen sterischen und elek-
tronischen Beeinflussungen der beiden Substituenten so klein, dafB
sich die 1.4.-disubstituierten Butane bereits wie die entsprechen-

den monosubstituierten Verbindungen verhalten und damit die Reak-
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tionsgeschwindigkeiten fiir identische Reaktionen nahezu die glei-
chen Werte erreichen. Dabei muB dann aber die erhdhte Wahrschein-
lichkeit der Substitution auf Grund von zwei nukleofugen Abgangs-

'gruppen in die Betrachtung mit einbezogen werden.

- Nukleofuge Gruppe_bei der Substitutionsreaktion an Aliphaten

Die Nukleofugie korreliert mit der Stabilitdt des gebildeten
Anions. Da die Stabilitdt von Anionen entgegengesetzt zu ihrer Ba-
sizitdat verlduft, sind die besten Abgangsgruppen sehr schwache
Basen bzw. sehr starke Sduren. Fiir die Halogene als Abgangsgruppen

ergibt sich deshalb die bekannte Reaktivitdtsreihenfolge [93}]:

F << Cl < Br < I

Zu den im Vergleich mit den Halogeniden besseren Abgangsgruppen
gehdren die Sulfonate. Die gebréduchlichsten dieser Gruppen leiten
sich von der p-Toluolsulfonsdure (Tosylat-), der p-Nitrobenzolsul-
fonsdure (Nosylat), der Benzolsulfonsiure (Brosylat) und der
Methansulfonsdure (Mesylat) ab. Die Unterschiede zwischen den aro-
matischen Sulfonsdureresten sind dabei im allgemeinen gering.
Zahlreiche Untersuchungen haben in den letzten Jahren zur Entwick-
lung von Gruppen mit noch hoherer Nukleofugie gefiihrt. Dazu gehd-
ren neben den perfluorierten Sulfonsdureresten [94-96], Triflat
und Nonaflat, die als sehr potente Alkylierungsmittel bekannten
Verbindungen R—0+R2 [97], Perchlorate [{98,99], Ammoniumalkylsul-
fonate [100] und Haloniumionen [101-103). Auch die Umwandlung ex-

trem schlechter Abgangsgruppen wie -NH -NHR in nukleofuge Grup-

2 ’
pen durch die Reaktion mit Sulfonsdure wurde durchgefiihrt [104-

105].

Katritzky und Mitarbeiter entwickelten zu Beginn der 80er Jahre
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Pyridiniumsalze als Superalkylierungsmittel nach folgendem Reak-
tionsschema [106-108]:

Ph Ph Ph

(3) R—NH, + Q —_— O — R—Y + O
_ A
N Ph T Ph ph N
y- R Y-

Ph

Bei den 1,n-disubstituierten Alkanen ist jedoch fiir kleine Ketten-
ldngen nicht die Darstellung jeder symmetrisch disubstituierten
Verbindungen moéglich. Piir n = 1-2 kénnen die Verbindungen nach
Katritzky schon auf Grund der GroéBe der Abgangsgruppe nicht darge-
stellt werden, und die meisten anderen der sehr stark elektronen-
ziehenden Gruppen fiihren wegen der gegenseitigen Destabilisierung
der Bindungen zum Kohlenstoffatom dazu, daB ihre Methylen- und
Ethylenderivate nicht isoliert werden kénnen. Fiir eine systema-
tische Untersuchung von Substrateffekten an kurzkettigen bifunk-

tionellen Alkanen stehen sie daher nicht zur Verfigung.

Fir die verwendbaren nukleofugen Gruppen gilt fiir die Substitu-

tionsgeschwindigkeit durch Fluorid in dipolar aprotischen Losemit-
teln die Reihenfolge [109]:

—0802R > =1 > =-Br > -C1 > -0COR > -0OPh

Sie entspricht der allgemein giltigen Reihenfolge fiir nukleophile

Substitutionen [110] und ist auch bei der Fluorierung disubstitu-
ierter Alkane bestdtigt worden (111-114].

Die Grundsdtze, die fir die Substitution vincinal substituierter
Alkane gelten, kdnnen auf a-substitulierte Carbonsdureester nicht
ohne Einschrdnkungen libertragen werden. Inm Gegensatz zu den Alka-
nen, wo bei symmetrischer Disubstitution kein Kohlenstoffatom ge-

geniber dem anderen Vorteile beij der Ausbildung des Ubergangszu-
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standes besitzt, liegen bei den a-substituierten Carbonsidureestern
zwei nukleophile Kohlenstoffatome vor, die unterschiedliche tiber-
gangszustande ausbilden. Das Carbonylkohlenstoffatom ist in der
Lage, einen sterisch wesentlich giinstigeren tetraedrischen im Ver-
gleich zum trigonal bipyrimidalen Ubergangszustand auszubilden.
Bei der Substitution mit starken hochreaktiven Nukleophilen, wie
z.B. anionenaktiviertem Fluorid, ist daher auch bei Anwesenheit
der schlechten Abgangsgruppe -OR mit einer Konkurrenz zwischen der
a-Substitution und der Carbonylsubstitution zu rechnen [115-117].
Eine Erhdhung des negativen induktiven Effektes kann deshalb in
erwiinschter Weise eine Zunahme der Substitution in der Carbonyl-
funktion nach sich ziehen. Die besten Abgangsgruppen sind aber im
allgemeinen auch Gruppen mit starken negativen induktiven Effek-
ten, so dafl eine Uibertragung der Reaktivitdtsreihe fiir nukleophile
Substitutionen von Alkanen auf die Fluorierung a-substituierter
Carbonsédureester nicht moglich ist. Eine systematische Unter-
suchung zur Bestimmung der Reaktivitdtsreihe bei diesen Derivaten

ist bislang noch nicht durchgefiihrt worden.

1.4. Ausgewdhlite Parameter von_Fluoralkylierungs- und -acyl-

ierungs reaktionen

Die Fluoralkylierungen und -acylierungen iliber disubstituierte
nicht fluorierte Vorlédufer sind zweistufige Synthesen, die die

n.c.a. nukleophile 18

F-Fluorierung in der ersten Stufe gemeinsam
haben. Die Parameter fiir die Fluorierung konnten deshalb gemeinsam

behandelt werden.

Die Unterschiede zwischen den beiden Kondensationsreaktionen, dem
zweiten Schritt der Synthese, sind jedoch zu gravierend, als daB
eine gemeinsame Behandlung mdglich wdre. In den folgenden Ab-
schnitten wird daher nacheinander auf die wichtigsten Reaktionspa-

rameter der Kondensationsreaktionen eingegangen.
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1.4.1. Ausgewdhlte Parameter von Fluoralkylierungsreaktionen

Die Fluoralkylierung iiber 1,n-disubstituierte Alkane stellt ebenso
wie die Fluorierung des Alkans eine nukleophile Substitutionsreak-
tion dar, in der die angreifende Lewis-Base das zu fluoralkylie-
rende Substrat ist. Bestimmende Faktoren fiir die Reaktionsge-
schwindigkeit dieses zweiten Schrittes sind daher ebenfalls Lése-
mittel, Kettenlidnge des Alkans und Abgangsgruppe, sowie zusédtzlich
die Nukleophilie des angreifenden Teilchens, der Lewis-Base und
das Basensystem zur Erhéhung der Reaktionsgeschwindigkeit der Kon-
densation. Auf diese Parameter soll jedoch nur dann eingegangen
werden, wenn sich ein Unterschied zur nukleophilen Fluorierung er-
gibt.

- Losemitteleffekt bei der Fluoralkylierung

Die Bandbreite der verwendbaren Reaktionsmedien vergroBert sich
bei den Fluoralkylierungsreaktionen um die Gruppe der polar
protischen Losemittel, da eine mogliche Maskieruhg des Nukleophils
durch Solvatation, wie der Anwesenheit von Protbnen bei der

Fluorierung, nicht mehr beriicksichtigt werden muB.

Die Fluoralkylierung erfolgt aber selbst in diesen protisch pola-
ren Reaktionsmedien nach einen SN—Z Mechanismus, da eine SN—l
Reaktion mit intermedidr auftretendem Carbeniumion energetisch un-
ginstiger ist, zumal die Stabilisierung der positiven Ladung am
Kohlenstoffatom durch die Anwesenheit eines zweiten stark elektro-

negativen Substituenten erschwert ist [118-122].

Fir die Fluoralkylierung gilt daher hinsichtlich des Lésemit-
teleinflusses auf die Reaktionsgeschwindigkeit das gleiche, wie

fir die Fluorierung der bifunktionellen Alkane.

Die monofluorierten bifunktionellen Fluoralkylierungsreagentien
sind im Gegensatz zu den symmetrisch substituierten Alkanen
sterisch weniger anspruchsvolle Substrate fiir eine nukleophile
Substitution. Der Grund dafiir ist die geringe GroBe der C-F-Ein-

heit. tUber eine Desaktivierung oder Aktivierung des Alkans in der
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Fluoralkylierungsreaktion durch die Anwesenheit von Fluor kann
nichts allgemein giiltiges gesagt werden, da im Gegensatz zur SN—l
Reaktion, bei der eine starke Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit
durch a-Substituenten erzeugt wird, fiir die SN—Z Reaktion eine ge-
nerelle Abnahme oder Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit nicht

vorhergesagt werden kann [123].

Das Fehlen des zweiten sehr groBilen Substituenten in unmittelbarer
Nachbarschaft zum Substitutionsort fiihrt bei gleicher Aktivierung
oder Desaktivierung durch Fluor dazu, daB die Geschwindigkeiten
der nukleophilen Substitution nur noch durch die Nukleofugie der
Abgangsgruppen bestimmt werden und nicht mehr durch von groBen
Zweitsubstituenten erzeugte sterische Effekte. Es ist daher nog-
lich, daB fiir die Fluoralkylierung und Fluorierung unterschied-
liche Reaktivitdtsreihenfolgen fiir die nukleofﬁgen Gruppen erhal-
ten werden (109].

Ein sehr entscheidender Parameter fiir die Anwendung von Fluoral-
kylierungsreaktionen ist die Abhidngigkeit der Stabilitidt der
fluoralkylierten Produkte von der Kettenlinge des Fluoralkylrestes
{124]. Hier nimmt die destabilisierende Wirkung des Fluors auf
Bindungen des fluorierten Kohlenstoffatoms zu Heteroatomen mit
zunehmender Kettenldnge stark ab und fiilhrt zu einer steigenden
Stabilitédt der gebildeten Produkte. Fluormethylierte Verbindungen
sind wegen der destabilisierenden Wirkung des Fluors nur unter

bestimmten Bedingungen stabil [11-12].

- EinfluB des Basensystems auf die Fluoralkylierung H-acider

Verbindungen

Eine besondere Bedeutung besitzt bei der n.c.a. 18F-—Fluoralkylie—

rung das Basensystem, das durch die Erzeugung reaktiver Anionen
der H-aciden Verbindungen eine Beschleunigung der Reaktion herbei-
fihren soll. Die Uberfiihrung der Substrate in die Anionen sollte
so vollstdndig wie nur moéglich sein, um eine maximale Reaktionsge-
schwindigkeit bei der Umsetzung erreichen zu kdnnen. Auf die
schwachen Basen, wie Pyridin oder Trialkylamine muB daher verzich-
tet werden, da die Uberfiihrung in die Anionen bei den meisten Sub-
straten mit ihnen nur in ungeniigendem MaB erfolgt, ausgenommen

sehr acide Verbindungen. Fir die meisten Substrate werden jedoch
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Basen mit einem wesentlich grdBBeren pKa—Wert bendtigt. Eine Aus-
wahl von in der organischen Chemie gebriduchlichen starken Basen

gibt mit einem Anwendungsbeispiel Tabelle 8.

Tabelle 8: BEISPIELE FUR BASEN IN DER ORGANISCHEN CHEMIE [125]

Base Losemittel Substrat Anion pKa-Wert
OH H,0 Hsc‘ﬁ‘C"z'ﬁ'CHa H30~F:_-_Q}.{_~.“C—CH3 11
0 0 o °©
OH H,0 NC-CH,-CN NC-CH-CN 11
R
OEt EtOH Et00C-CH,~COOEt Et00C-CH-COOEt 13
S
LDA THF  u.c-cz 9 H,coc= 0 25
37N 277 g~
OEt , OEt
BuLi THF Hac—(II=CH2 Héc—clz—cxiz 35
H H
co %" MeCN C_H_-OH C.H_-0 11
3 65 65

Fiir den Fall, daBl die Basen als Nukleophile reagieren kdnnen und
somit eine Konkurrenz zum Anion darstellen, werden in der orga-
nischen Chemie sterisch stark gehinderte Basen genommen, wie z.B.
Kaliumtertidrbutylat, Lithiumdiisopropylamid (LDA), Natriumbistri-
methylsilylamid und Kalium-3-aminopropylamid (KAPA) [126,127].

Die Stdrke des verwendeten Basensystems sollte jedoch auf den pKa—
Wert der aciden funktionellen Gruppe abgestimmt sein, um Neben-
reaktionen zu vermeiden. AuBerdem muB der pKa-Wert des Solvens
groBer als der des Basensystems sein, um Deprotonierungen des

Reaktionsmediums zu verhindern.
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Tabelle 9: pKa—WERTE ORGANISCHER LOSEMITTEL

Losemittel pKa-Wert Losemittel pKa—Wert

Methanol 15,2 [128] Benzol 43 [130]
Ethanol 16,0 [128] Aceton 20 [131]
Acetonitril 25,0 [129] DMSO 29 [129]

Die Grenze eines Basensystems fiir die Anwendung zur Deprotonierung
von aciden Verbindungen ist grundsdtzlich durch ihren eigenen pKa—
Wert gegeben. Basen, die kleinere pKa—Werte als die Substrate be-
sitzen, kénnen diese nicht in hohem MaB8 in ihre Anionen iiberfiih-
ren. Der Anteil des Substrats, der deprotoniert worden ist, wird
dann durch das Verhdltnis der pKa—Werte von Base und Substrat zu-

einander bestimmt.

Zu den relativ schwachen Basen gehdrt in dipolar aprotischen
Medien das Karbonatanion mit einem pKa—Wert < 19. Es gewinnt
jedoch auf Grund des nicht nukleophilen Charakters des Anions bei
~Alkylierungsreaktionen zunehmend an Bedeutung, da Konkurrenzreak-
tionen mit dem Substrat wegen der fehlenden Nukléophilie nicht zu
befiirchten sind [132-135].

Ein weiterer Fortschritt bei der Verwendung anorganischer Anionen
zur Deprotonierung wurde durch Phasentransferkatalysatoren er-
reicht, die diese basischen anorganischen Anionen in die orga-
nische Phase schleppen kénnen. Tabelle 10 nennt Beispiele fiir Um-
setzungen mit anorganischen Basen in Gegenwart von Phasentransfer-

katalysatoren.
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Tabelle 10: BEISPIELE FUR PHASENTRANSFERKATALYSIERTE ALKYL-
IERUNGEN H-ACIDER VERBINDUNGEN

Reaktion Produkt Ausbeute Literatur

NaOH
R-X + R-OH — R-0-R' 60 % {138}
NR X

NaOH

C_H -b-NH + R-X —> C_H —ﬁ—NHR 75-80 % [139-140]
65 2 65
NR4X

NaOH
~-CN + R-Br — C HS-CHR-CN 85 % {141]

2 NR X 6

NaOH

C . H_CH_CN+X,(CH,) — C_H_-CH-CN 40-90 % [142]
6 5 2 2 2'n NR X 6 5(CH2)~X

NaOH
- —_—— 10-
CSHSCOCH3 + R-X R CGHSCOCHZR »10 50 % [143]

NaOH
C.H.OH + R-X —> C_H_OR 40-90 % [137]
6 5 NR X 85

Generell unterscheiden sich die Reaktionsbedingungen bei der
Alkylierung mit disubstituierten nicht von denen bei der
Alkylierung mit monosubstituierten Alkanen. Als Nebenreaktionen
kdonnen jedoch bei den disubstituierten durch eine erneute Reaktion
mit dem Substrat, sowie bei Anwesenheit eines zweiten aciden Pro-
tons, Ringbildungen auftreten. Diese Nebenreaktionen erschweren
hdufig die gezielte Darstellung nur eines Produktes bei der Ver-
wendung bifunktioneller Alkane [144-147]). Die Bedeutung der Te-
traalkylammoniumverbindung in der préaparativen Chemie als Phasen-
transfer-Katalysator beruht u.a. auf deren geringen Preis im Ver-
gleich zu zyklischen Polyethern, sowie auf ihrer wesentlich

geringeren Giftigkeit.
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1.4.2. Parameter der Fluoracylierungsreaktionen iiber a-sub-

stituierte Carbonsidureester

- Abgangsgruppeneffekt

Da die reaktivsten Acylierungsmittel, die Sdurehalogenide, -azide
und -anhydride nicht in «-Stellung nukleophil substituiert werden
konnen, stehen sie als Vorldufer fiir eine Fluoracylierung nicht
zur Verfiigung. Die reaktionsfidhigsten noch verwendbaren
Acylierungsreagentien sind somit die Ester. Ihre Reaktivitidt kann
durch die Variation der Alkoholkomponente des Ester gezielt ge-
steuert werden. Sehr reaktive Ester bergen allerdings die Gefahr
einer erhdhten Carbonylfluorierung im ersten Schritt der zweistu-
figen Fluoracylierung in sich. Fiir die Reaktivitit eines Esters in
Abhdngigkeit von seiner Alkoholkomponente gilt folgende Reihen-
folge [148-1501}:

Ethyl- < Methyl- < p-Anisyl- < p-Toloyl- < Phenyl- <<

p-Chlorphenyl- < p-Nitrophenyl-

Auch bei dieser Reihenfolge gilt, daB die beste austretende Gruppe
die stdrkste Sdure ist. Eine hohe Nukleofugie ist hier gleichbe-
deutend mit einer hohen Reaktivitdt in Acylierungsreaktionen. Die
p-Nitrophenylester besitzen bereits eine Reaktivitat, die ihre An-
wendung als sehr milde Acylierungsmittel in der organischen Chemie
moglich macht {148].

- EinfluB_des Reaktionmediums bei der Fluoracylierung

Die verwendbaren Losemittel zur Pluoracylierung entsprechen in er-
ster Ndherung denen bei der Fluoralkylierung mit dem einen Unter-
schied, dal die Losemittel zwar acider, aber nicht nukleophiler

als das Substrat sein diirfen.

Ein weiterer Unterschied zur Fluoralkylierung besteht darin, daB

die nukleophile Substitution am Carbonylkohlenstoff i{iber eine te-
tragonale Struktur erfolgt. Da auBerdem von zwei ungeladenen Reak-
tionspartnern ausgegangen wird, ist die Ladungsverteilung im Uber-

gangszustand groBler als im Ausgangszustand. Daraus ergibt sich fiir
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die Fluoracylierung nach Ingold [{45,46)] ein véllig anderer EinfluB
der Losemittelpolaritdt auf die Reaktionsgeschwindigkeit. Im Ge-
gensatz zu allen anderen bisher betrachteten Reaktionen sollte die
Reaktionsgeschwindigkeit der Fluoracylierung mit steigender Pola-
ritdt stark zunehmen. In polar protischen Reaktionsmedien miBten
deshalb bei einer n.c.a. 18F—Fluoracylierung die hdchsten radio-
chemischen Ausbeuten zu erhalten sein. Die Aktivierung der
Carbonyl-Sauerstoffbindung nimmt jedoch mit zunehmendem Abstand
des Zweitsubstituenten stark ab [148], so daB die Ester dann an

Reaktivitat in Acylierungsreaktionen verlieren.

- Katalytische Effekte bei der Fluoracylierung liber Ester

Als Katalysatoren bei der Acylierung iiber Ester wirken alle Ver-
bindungen, die den Austritt der Alkoholkomponente des Esters er-
leichtern. Die einfachste Katalyse findet durch protische Verbin-
dungen statt, die durch Protonierung des Alkoxy- bzw. Aryloxy-
restes deren Austritt aus dem Ester erleichtern und somit die Re-
aktioﬁsgeschwindigkeit der Acylierung- und damit auch der
Fluoracylierung erhdohen. Besonders zur Katalyse geeignet sind die
anorganischen Mineralsduren sowie die Sulfonsduren bei Verwendung
eines unpolareren, nicht mit Wasser mischbaren Lisemittels.
Einfache Beispiele fiir sdurekatalysierte Acylierungen iiber Ester
sind die Umesterungen und die Darstellung von Amiden mit Ammonium-
chlorid [151].

1.5. Darstellung von_ Carbonsidurechloriden aus Estern mit Dichlor-

triphenylphosphoran

Carbonsdureester konnen durch starke Chlorierungsmittel direkt in
ihre Sdurechloride iiberfihrt werden. Zu diesen Chlorierungsmitteln
gehdort neben dem Bortrichlorid [152] und Phosgen [153] auch das
als sehr schonendes und selektiv wirkendes Chlorierungsmittel be-
kannte Dichlortriphenylphosphoran [154]. Das Phosphoran greift a-
stdndige Substituenten nicht an, sondern reagiert nur mit der
sauerstoffhaltigen Alkoholkomponente unter Bildung des Sdure-
chlorids, des Alkylchlorids des Alkohols und Oxytriphenylphos-
phorans. Die Reaktionsgeschwindigkeit wird bestimmt durch die

Sterik des Alkoholrestes. Grofle Reste verringern die Reaktionsge-
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schwindigkeiten drastisch, so daf hohe Ausbeuten praktisch nur mit

dem Methylester erreicht werden konnen.

Dieser Reaktionsweg, Ester -» Sdurechlorid - acyliertes Produkt,
hat jedoch den Nachteil, daBl nur noch eine geringe Zahl von Reak-
tionsmedien zur Verfiigung stehen, die inert gegeniiber dem Sidure-
chlorid sein miissen. Polar protische Verbindungen fallen aus die-
sem Grund als Losemittel aus. Dadurch kénnen Schwierigkeiten bei
der Umsetzung polarer Substanzen entstehen. Ein weiterer Nachteil
ist die extreme Empfindlichkeit des Sdurechlorids gegeniiber Verun-
reinigungen. Durch die geringen Substanzmengen bei n.c.a. 18F—
Fluoracylierungen konnen Verunreinigungen, die mit dem Siure-
chlorid reagieren, bereits bei sehr kleinen Konzentrationen

drastische Ausbeuteverringerungen verursachen.

Als Losungsmittel werden fiir diese Chlorierungsreaktion die Ver-
bindungen Acetonitril und Benzonitril genannt, aus denen das

fliichtige Sdurechlorid herausdestilliert werden kann.
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2. ERGEBNISSE UND DISKUSSION

o o S T s R o — -t

Fiir die nachfolgenden experimentellen Untersuchungen ist es
zundchst von Interesse, eine kinetische Betrachtung von n.c.a.
18F-F1uorierungen anzustellen. Die Kinetik unterscheidet sich nam-
lich stark von der fiir prdparative nukleophile Fluorierungen, da
bei n.c.a. Fluorierungen vollig verschiedene und extreme Konzen-
trationsverhdltnisse von Edukt und Fluoridionen vorliegen.
(18F + 19F)
mol = 2,0

Die durchschnittliche Konzentration an Fluoridionen

betrdgt pro Bestrahlungsansatz 0,3:10 10 bis 1,1.10" 20

bis 8,0-1013 Fluoridionen. Die eingesetzten minimierten Substrat-
mengen betragen in Abhidngigkeit vom Substitutionsgrad des C-Atoms
1 bis 0,02 mmol = 0,12-1017 bis 6,0-1017 Molekiile. Aus den
genannten Zahlen folgt, daB selbst bei Einsatz des gesamten
Bestrahlungsansatzes die Konzentration des Substrates das 1,5‘102

bis 3,7.104 fache der Fluoridionenkonzentration betrigt.

Da die Bildung der fluor;erten Produkte in dipolar aprotischen Me-
dien iiber eine bimolekulare Substitution erfolgt, die je 1. Ord-
nung beziliglich der Fluoridkonzentration und Eduktkonzentration

ist, lautet das Zeitgesetz der Reaktion bei vollstdndigem Verlauf:

-dc(F)
(4) _ =k ¢« c(F) + c(E) mit -dc(F) = dc(P)
dt
P = fluoriertes Produkt
= Edukt

F = Fluorid

Es sollen nun die Anderungen der chemischen Ausbeute in Abhdngig-
keit von den Substratkonzehtrationen und Fluoridionenkonzentratio-

nen diskutiert werden.
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- Abhédngigkeit der Radiochemischen Ausbeute von der Substrat-

konzentration

Durch die vorherrschenden Konzentrationsverhdltnisse von c(E) >
150 c(F) kann mit einem Fehler < 1 % die Konzentrationvan Edukt
wdhrend der Reaktion als nahezu konstant angesehen werden.

Die Reaktion wird dadurch pseudo 1. Ordnung und das Zeitgesetz

vereinfacht sich zu:

~dc(F)
(5) “;;——— = kobs « Cc(F)
(6) kobs = k « c(E)

Die beobachtete Geschwindigkeitskonstante kobs bleibt zwar wahrend
der Reaktion praktisch konstant, ist jedoch selbst auf Grund Glei-

chung (8) eine Funktion der Substratkonzentation

Die Integration von (8) ergibt bei den Anfangsbedingungen t=0 und
c(F) = c(Fo):

c(F)
(7) In = - k .t
c(F ) obs
[+
(8) c(F) = c(Fo) . exp(-kobs .« t)

Fliir einen bestimmten Zeitpunkt t ist die Konzentration an noch

vorhandenen Fluoridionen nur noch eine Funktion von kobs und es
gilt:

dc(F)
(9) = -t c(Fo) . exp(—kobs « t); c(Fo) = const.

dk
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Aus der oben genannten Ableitung ergibt sich fiir den Grenzwert von

c(F) = c(FO) . exp(—kobs s t):

"
o

(10) lim (c(Fo) . exp(—kobs + t) = -t . C(Fo) ‘ exp(—kobs © v
k » =

(11) Ac(F) = c(Fo) + exp(-k t) - c(Fo) - exp{-k t)

obsl1 obs2

(12) Da Ac(F) = Ac(P) ist, gilt also auch 1imA(P) = 0

Aus dieser Grenzwertbetrachtung ergibt sich fiir alle n.c.a.

Fluorierungen, die als pseudo S_1-Reaktion verlaufen, daB sich die

Radiochemische Ausbeute bei gle?cher Anfangskonzentration c(Fo)
und zZu einem bestimmten Zeitpunkt t als Funktion der Substratkon-
zentration exponentiell einer Asymptote ndhert. Die Aéymptote hat
als Funktionswert die maximale Radiochemische Ausbeute (RCAmax):

(13) Y = " RCA der Reaktion
max

Das asymptotische Verhalten sollte bei allen durchzufﬁhrenden

Fluorierungen beobachtet werden. Diese Konzentrationsabhidngigkeit

gilt auch fiir n.c.a. Folgereaktionen wie z.B. n.c.a. 18F—Fluoral—

kylierung und n.c.a. 18F—Fluoracylierung.

Da die Geschwindigkeitskonstante ko eine zusammengesetzte GroBe

ist, die auch von der eigentlichen 2:schwindigkeitskonstanten ab-
hdngt, kann der Beginn des nahezu parallel verlaufenden Teils der
Funktion RCA = f(c(E)) variieren. Dabei gilt, daB dieser asympto-
tisch verlaufende Teil um so schneller erreicht wird, je reaktiver

das Substrat ist.
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- Abhédngigkeit der_ radiochemischen Ausbeute von der Fluoridionen-

konzentration bei konstanter Substratkonzentration

Die Konzentrationsabhidngigkeit der RCA von der eingesetzten
Fluoridkonzentration ist mathematisch wesentlich einfacher abzu-

leiten.

Fiir die pseudo S -1 Reaktion gilt Gleichung (5). Fiir einen be-

N
stimmten Zeitpunkt t wird hieraus bei praktisch konstant bleiben-

der beobachteter Geschwindigkeitskonstante kobs:

(14) c(F) = a - c(Fo); a = exp(—kobs ¢« t)

Da die Fluoridionenkonzentrationen mit der RCA lber

(15) c(F_ ) - ¢(P) = c(F)

zusammenhédngt, vereinfacht sich die Gleichung zu:

(16) c(Fo) - ¢(P) a - c(Fo)

Die Differenziation dieser Gleichung ergibt fiir

d c(P)
d c(FO)

d c(P)
(17) — = 1-a
d c(Fo)

Das Ergebnis dieser Ableitung zeigt, daB die Radiochemische Aus-

beute fiir pseudo S_-1 Reaktionen (Ak

N obs ~ 0), von der eingesetzten

Tragermenge unabhidngig ist. Die Absolutmenge an gebildeten

fluoriertem Produkt steigt jedoch nach c(P) =

c(FO)'(l—a), ebenso sinkt die spezifische Aktivitdt des gebildeten

Produktes mit steigendem Verhdltnis 19F : 18F.

Die Inkorporation von aktivenm 18F-Fluorid ist also eine Reaktion
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O0.-ter Ordnung in Bezug auf c(Fo)ges = c(lsF) + c(lgF).

Erst bei deutlicher Abnahme der Eduktkonzentration und damit kobs

verringert sich die Radiochemische Ausbeute mit zZunehmender

Fluoridkonzentration und verldBt auch gleichzeitig den pseudo SN—l
Bereich.
2.2. Nukleophile n.c.a. 18F—Fluorierung ausgewdhlter bifunktio-

neller Alkane

2.2.1. Abhédngigkeit der Radiochemischen Ausbeute von der einge-

setzten Substratkonzentration

Zur Uberpriifung der oben angestellten Betrachtungen iiber die Kine-
tik von n.c.a. Fluorierungen nach einem "pseudo" SN—l Mechanismus
wurde die Abhangigkeit der Radiochemischen Ausbeute von den Sub-
s}ratkonzentrationen am Beispiel einiger bifunktioneller Alkane
Qntersucht.

Die Fluoridmenge betrug bei allen Experimenten 0.5-2.5 Nanomol.
Die erhaltenen Abhdngigkeiten fiir die Fluorierungen von
Bistosyloxy-, Bismesyloxymethan und Bistosyloxyethan sind in

Abbildung 2 wiedergegeben.

Wdhrend mit dem Ethylenderivat der Bistosyloxyverbindungen bereits
bei Konzentrationen von 0.025 mmol/ml Ausbeuten von > 80 % er-
reicht we;den, und somit eine weitere Erhéhung der Konzentration
nicht notwendig ist, bendtigt man bei den n.c.a. 18F—Fluorierungen
der Methylenderivate ein Vielfaches dieser Konzentration, um der-
artig hohe Ausbeuten zu erreichen. Aus diesen hohen Konzentratio-
nen ergeben sich bei den Methylenderivaten Schwierigkeiten bei der

Trennung der Produkte von den Edukten.

Bei dem Bistosyloxymethan ist die schlechte Léslichkeit dieser
Verbindung in Acetonitril der limitierende Faktor und verhindert
das Erreichen hoher Radiochemischer Ausbeuten innerhalb der kurzen

Reaktionszeiten.

Weitere Beispiele fiir eine i{ibereinstimmung der erwarteten Kinetik
mit den Experimenten sind auch in der einschlidgigen Literatur zu
finden. Die Uberpriifung der kinetischen Ableitung fiir den Fall,

daBl die Fluoridmenge variiert und die Substratkonzentration
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konstant bleibt, erfolgt nicht explizit. Durch die hdufig stark

18- [2.2.2.1K]"
F~————
) MeCN

X~ (CH, )y -X * n.c.a BE - (CHy), - X + X~

[}
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o
T

o
o
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o
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18F - CH,CH,-0Tos }
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A
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$ F-CH,-0Tos
20F
10r

¢
. 0 ‘ 1 I i —_—
0 01 0.2 0.3
Substratkonzentration [mmol/ml]
Abb. 2: % RCA der n.c.a. 18F—Fluorierung von Bistosyloxy-,

Bismesyloxymethan und Bistosyloxyethan in Abhidngigkeit
von der eingesetzten Substratkonzentration.
Reaktionsbedingungen: Acetonitril; 82°C; 10 min.
0,02 mmol/ml APE 2.2.2./!(2003
schwankenden spezifischen Aktivititen des Fluorids wurde diese Ab-
leitung nur indirekt verifiziert, da fiir alle spezifischen Aktivi-
tdten von ca. 1 bis 50 TBq/mmol gleiche Ausbeuten erhalten worden

sind.
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1

2.2.2. Kettenldangeneffekt der n.c.a. 8F—F1uorierung bifunktionel-

ler Alkane

Aus der Abbildung 2 wird bereits deutlich, wie sehr die Ketten-
ldnge des bifunktionellen Alkans die Radiochemische Ausbeute bei
der n.c.a. 18F—Fluorierung beeinflufSt. Trotz abnehmender elektro-
nischer Aktivierung des Kohlenstoffatoms, an dem die Substitution
stattfindet, fihrt die Verlangerung der Kohlenstoffkette um ein C-
Atom beim Ubergang vom Bistosyloxymethan zum Bistosyloxyethan zu
einem extremen Anstieg der Radiochemischen Ausbeute. Es wurde des-
halb systematisch bei gleicher Substratkonzentration der Ketten-
langeneffekt fiir drei unterschiedliche symmetrisch substitutierte
bifunktionelle Alkane bestimmt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung
zeigt Tabelle 11.

Tabelle 11: KETTENLANGENEFFEKTE BEI DER N.C.A. 18F—FLUORIERUNG

1,N.-DISUBSTITUIERTER ALKANE

[2.2.2./K]"

n.c.a. 187 X-(CH,) -X ——— 183—(cn2)n X + X
MeCN
RCA [%]
X n =1 n = 2 n =3

Br 0.1 16.4 + 4 55.7 + 8

TosO- 0.9 82.0 + 8 89 + 4

MesO- 1.1 77 + 5 65 + 3
zum Vergleich n-Bromoheptan 65 + 6

Reaktionsbedingungen: 0,025 mmol/ml Substrat; 10 min; 820C;

MeCN; 0,02 mmol/ml K2003 / APE 2.2.2,
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Auf eine Untersuchung fiir n=4 wurde verzichtet, da sich elektro-
nisch und sterisch das primdr substituierte Kohlenstoffatom in
1.4.-disubstituierten Butanen von denen monosubstituierter Verbin-
dungen nicht mehr unterscheidet, und die Abhédngigkeiten fiir mono-
substituierte Butane, Heptane etc. bereits bekannt sind [34].
Anders als bei den monosubstituierten Alkanen, bei denen die rela-
tiven Geschwindigkeiten einer SN—Z Reaktion mit zunehmender Ket-
tenlédange abnehmen [92], beobachtet man bei den 1,n-disubstituier-
ten Alkanen eine Zunahme der Reaktivitdt in nukleophilen Substitu-
tionsreaktionen unter identischen Reaktionsbedingungen. Die ein-
zelnen relativen Geschwindigkeitskonstanten fiir die n.c.a. 18F—
Fluorierung der ausgewdhlten Alkane wurden iliber den Ansatz der
"pseudo” SN—l Reaktion (s. Abschnitt 2.1.) berechnet und sind in
Tabelle 12 aufgefiihrt.

Tabelle 12: RELATIVE GESCHWINDIGKEITSKONSTANTEN DER N.C.A.

18, FLUORIERUNG BIFUNKTIONELLER ALKANE

X n =1 n =2 n =3

-Br 1 5,1 6,3

~-0Tos 2,2 6,7 6,8

-OMes 2,4 6,6 ,
-kobst

aus RCA ~ e

fir t = konst -+ Kk = Lkonst
obs

1n RCA

]
~
o+

Die Zunahme verladuft, wie bereits oben angesprochen, dem aktivie-
renden elektronischen Effekt genau entgegengesetzt und muB daher
in erster Linie auf sterische Einfliisse zuriickzufihren sein. Die
relativ groBen Substituenten Bromid, Toluolsulfonyl und Methylsul-
fonyl beeinflussen bei der sterisch sehr anspruchsvollen S -2

N
Reaktion iliber die Aktivierungsentropie die Freie Aktivierungsent-



- 38 -

halpie des Ubergangszustandes negativ [87-91] und erschweren so
die Substitution. Die Abnahme dieser Hinderung und damit die Zu-
nahme der relativen Geschwindigkeitskonstanten ist fir alle drei
Abgangsgruppen beim Ubergang von geminal zu vincinal substituier-
ten Verbindungen am grdBten. Im Falle der Methylenderivate verur-
sacht dieser sterische Einflufl eine Anderung der bekannten Reihen-
folge fiir die Nukleofugie von Gruppen. Die im Vergleich zur Tosyl-
oxygruppe als schlechtere Abgangsgruppe bekannte kleinere Mesyl-
oxygruppe ist dadurch in der Lage, ihre geringere Nukleofugie
durch die bessere Sterik iiberzukompensieren. Bei dem noch kleine-
ren Bromid reicht dieser Effekt zur Kompensation nicht mehr aus,
und es werden mit Bromid als Abgangsgruppe auch beim Methylenderi-

vat die schlechtesten Ausbeuten erreicht.

2.2.3 - Abgangsgruppeneffekt der n.c.a. nukleophilen 18F—

Fluorierung mit anionenaktiyiertem Fluorid

Die Verwendung von Aminopolyethern in Verbindung mit Kaliumkat-
ionen fiihrt in dipolar aprotischen Lésemitteln zu wenig solvati-
gierten und damit hoch reaktiven Fluoridionen. Diese sehr hohe Re -~
aktivitdt kann dazu fiithren, daB die Unterschiede zwischen ,einzel-
nen nukleofugen Gruppen hinsichtlich ihrer Reaktionsgeschwindig-
keiten in nukleophilen Substitutionsreaktionen im Vergleich zu
einer Reaktionsfiihrung unter nicht anionenaktivierenden
Bedingungen geringer sein konnen. Verursacht wird die Verringerung
durch das friihe Erreichen des Ubergangszustandes, der in seinen
Bindungsverhdltnissen dadurch stark den Ausgangskomponenten
dhnelt. Eine von den nukleofugen Gruppen ausgeliibte Stabilisierung
des Ubergangszustandes z.B. auf Grund hoher Polarisierbarkeit der
Abgangsgruppe oder mesomerer Effekte besitzt deshalb nur geringe

Auswirkungen auf die Reaktionsgeschwindigkeit.

Be} den reaktiven monosubstiuierten Alkanen ist auch bereits eine
Nivellierung der Abgangsgruppenreaktivititen beobachtet worden
[34]. Die 1.n.-disubstituierten Alkane stellen auf Grund
sterischer Effekte Substrate dar, die mit zunehmender Kettenliange
in Bezug auf die nukleophile Substitution an Reaktivitit gewinnen

und den monosubstituierten Alkanen immer dhnlicher werden. Die
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Verhdltnisse der relativen Reaktionsgeschwindigkeiten der drei Ab-
gangsgruppen zueinander sollten.sich deswegen mit zunehmender Ket-
tenldnge immer stirker dem bei monosubstituierten Alkanen beobach-

teten Wert 1 nadhern.

Die Werte in Tabelle 12 (Abschnitt 2.2.2.) zeigen den erwarteten
nivellierenden Effekt des anionenaktivierenden Systems auf die
Nukleofugie der Abgangsgruppen. Bereits fiir n = 3 ist praktisch

kein Unterschied mehr festzustellen.

Substrate mit n > 3 konnen auf Grund dieses nivellierenden Effek-
tes bereits nach Gesichtspunkten wie Erhdltlichkeit, Preis und

Handhabbarkeit ausgewdhlt werden.

Andere in der prédparativen organischen Chemie bekannte Abgangs-
gruppen, wie Jodid oder perfluorierte Sulfonsdureanionen, wie z.B.
Triflat konnten bei den systematischen Untersuchungen nicht be-
riicksichtigt werden, da fir n = 1 entweder die Edukte oder die
monofluorierten Produkte nicht stabil sind, und auch die entspre-

chenden Ethanderivate nur geringe Stabilitdt aufweisen [124,155].

2.2.4 Losemittelabhdngigkeit der aminopolyethergestiitzten n.c.a.

18F-Fluorierung

Die nukleophilen n.c.a. 18F«Fluorierungen werden in einem homoge-

nen Reaktionssystem durchgefiihrt, da diese Reaktionsfiihrung der
heterogenen weit iliberlegen ist. Der verwendete Aminopolyether
2.2.2. ist somit kein Phasentransferkatalysator im Sinne der Defi-
nition in Abschnitt 1.3., sondern wird dquimolar zur Bildung eines
loslichen Kaliumsalzkomplexes eingesetzt. Der dquimolare Einsatz
erfolgt in der prdparativen organischen Chemie nicht, so daB die
dort bei Verwendung von Phasentransferkatalysatoren gefundenen
Korrelationen auf n.c.a. 18F—Fluorierungen nicht ilibertragbar sind.
Da die Bildungs- und Dissoziationsgeschwindigkeiten der Komplexe
Funktionen der Losemittelpolaritdten sind [156], sollte die Reak-
tionsgeschwindigkeit und damit auch die Radiochemische Ausbeute
bei der n.c.a. Fluorierung mit Kaliumfluoridsalzkomplexen eben-
falls durch sie beeinfluBt werden. Von den fiir eine nukleophile

Fluorierung zur Verfiigung stehenden dipolar-aprotischen Losemit-
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teln wurden fiinf mit unterschiedlicher Polaritdt ausgewdhlt und
unter identischen Bedingungen bei der Fluorierung von Bistosyl-
oxyethan eingesetzt. Die Radiochemischen Ausbeuten als Funktion

der empirisch ermittelten Losemittelpolaritdt zeigt Abbildung 3.

18- _ MeCN 8
Tos0-(CH,),-0Tos + "F7 =——=—= "F -(CH,), -0Tos
A 2.2.2.K,C04
2100 A
% 90 - Acetonitril
0
Y 80
(=]
- *
£ 704 { CHyCls
3 60 4
Q.
o 50 A
S
.é L0
§ 30 A Aceton
B 204
(a4
10 - CHCl3
® Dioxan
T T T T T T 1 T T I >
36 37 38 39 40 41 42 43 4L 4S5 46
Solvenspolaritat E+(30)
* (H,Cl, bei 65°C gemessen
Abb. 3: Radiochemische Ausbeute der n.c.a. 18F—Fluorierung von

Bistosyloxyethan in Abhéangigkeit von der empirischen Sol-
venspolaritat Et(30
Reaktionsbedingungen: 82 C; 10 min; 0,05 mmol/ml Bistosyloxy-

ethan; 0,02 mmol/ml APE 2.2.2./K2C03

Es ist aus der Abbildung ersichtlich, daB die Radiochemische Aus-

beute mit wachsender Polaritdt des Reaktionsmediums steigt. Ein
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einfacher mathematischer Zusammenhang zwischen der Polaritdt und

der Ausbeute kann jedoch auf Grund der Komplexitit des Losepro-

blems nicht angenommen werden.

Da bei den unpolareren LOosemitteln aktive Riickstinde beobachtet
wurden, wurde in einer weiteren Untersuchung die Ldoslichkeit des
K+ in Gegenwart des Aminopolyether-2.2.2. in den ausgewidhlten

Losemitteln bestimmt. Die Loslichkeiten als Funktion der Polaritit

zeigt Abbildung 4.

MeCN
2.2.2.K,C03

Tosa-(CHz)z- OTos + "F~ F -(CH,), - OTos

0,10 -
0,09 -
0,08 -
0,07 -

Acetonitril {
0,06 |
0,05 -
0,04 o
0,03 + $ CH,CL*
002 -

0,01 - $ CHCl,

s Dioxan

1 I I | 1 | r i l ! {

36 37 38 39 40 41 42 43 4L 45 46
Solvenspolaritdt E; (30)

I Aceton

Loslichkeit [mmol/m! ]

—

* .
CH,Cl, bei 65°C gemessen

Abb. 4: Loslichkeiten von K+ als Karbonat in Gegenwart von APE
2.2.2. als PFunktion der Solvenspolaritat Et(3o)

Reaktionsbedingungen: 1 ml Solvens; 82°C; 10 min
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Der Vergleich der beiden Abbildungen (Abb. 3 und 4) unterstreicht
noch einmal den Zusammenhang zwischen Solvenspolaritdt und Radio-
chemischer Ausbeute. Unter sonst gleichen Bedingungen steigen die
Radiochemischen Ausbeuten mit der Loslichkeit des K2003/APE
2.2.2.-Komplexes an. Schlechte Léslichkeiten des Komplexes fiihren
zu geringen Radiochemischen Ausbeuten, zumal KF/APE 2.2.2. iiber
eine noch geringere Loslichkeit in dipolar aprotischen Losemitteln
verfiigt, als Kacos/APE 2.2.2.,. Legt man die fiir alle Unter-
suchungen verwendete Konzentration von 0.04 mol/l an K+—Ionen in
Gegenwart des APE 2.2.2. zugrunde, so ist bei den unpolareren
Reaktionsmedien kein homogenes, sondern ein heterogenes Reaktions-

system vorhanden, in dem sich die 18F—Aktivitat auf die flissige

Phase, dispers verteiltes festes K18F und an der Wand haftende
Komplex verteilt. Der Anteil der Wandaktivitdt ist nur abhédngig
von der Oberflédchenbeschaffenheit des verwendeten Materials. Auf
eéine chemische Wechselwirkung des Fluorids mit dem Material kann
die Wandaktivitdt im allgemeinen nicht zuriickgefiihrt werden. Im
Falle von Acetonitril als Losungsmittel handelt es sich in allen

Fdllen um ein homogenes Systenm.

2.2.5 Zeit-Ausbeutefunktion der nukleophilen n.c.a. 18F—
Fluorierung von Bistosyloxyethan und -propan
Die Zeit-Ausbeutefunktionen der n.c.a. 18F—Fluorierur‘xgen der

Bistosyloxyalkane entsprechen den Funktionen der SN—l Reaktionen
in der prdparativen organischen Chemie. Dieses gilt jedoch nur fiir
die Bistosyloxyalkane, die iibrigen ausgewdhlten bifunktionellen
Alkane weisen eine starke zeitabhidngige Zersetzung unter den

basischen Reaktionsbedingungen auf.

Die bestimmende Grofle fir den Verlauf des Graphen der Funktion ist
die Geschwindigkeitskonstante k. Bei groBen k kann die Reaktion
bereits nach kurzer Zeit beendet sein, so daB eine weitere Ver-
ldngerung der Reaktionsdauer iiber diesen Zeitpunkt hinaus, beson-

ders in Hinblick auf den Zerfall des Fluor-18, uneffektiv ist.

In Abbildung 5 ist der Verlauf der nukleophilen n.c.a. 18F—

Fluorierung der beiden ausgewdhlten Substrate dargestellt.
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Abb. 5: Zeitabhédngigkeit der n.c.a. 18F—Fluorierung von Bistosyl-

oxyethan und -propan
Reaktionsbedingungen: 0,015 mmol Substrat/ml Acetonitril; 8200;
10 min; 0,02 mmol/ml APE 2.2.2./K2003

Beide Fluorierungen kdnnen unter diesen Bedingungen bereits nach
10 bis 15 min Reaktionsdauer abgebrochen werden. Das Verhidltnis
von monofluoriertem bifunktionellem Alkan zu nicht umgesetzter
Aktivitdat in Form von 18F—Fluoridionen bleibt praktisch konstant.
Eine weitere Aussage dieser Untersuchung ist, daB die erhaltenen

monofluorierten Produkte unter diesen stark basischen Bedingungen
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(pl(a des Systenms K2C03/APE 2.2.2. < 19) [132] hinreichend stabil
sind. Sie zersetzen sich nicht unter Dehydrotosylierung bzw.
Dehydrofluorierung zu den ungesidttigten Verbindungen. Daraus er-
gibt sich ihre Anwendbarkeit zur Fluoralkylierung von H-aciden
Verbindungen in Anwesenheit des Basensystems K2C03/APE 2.2.2. Die
Tosyloxygruppe besitzt zusatzlich die hochste Nukleofugie der aus-

gewahlten Abgangsgruppen.

Der limitierende Faktor hinsichtlich der Stabilitdt bei der 18F~
Fluoralkylierung ist somit bei Verwendung der Bistosyloxyalkane

als Vorldufer durch das zu fluoralkylierende Substrat gegeben.

2.3 N.c.a. 18F~F1uora1kglierungen H-acider Verbindungen iiber

nono—lsF—fluorierte bifunktionelle Alkane

Die nachfolgenden Untersuchungen dienten zur Optimierung der
Fluoralkylierungsreaktionen von H-aciden Verbindungen, ausgehend
von einem monofluorierten bifunktionellen Alkan [158,159]. Die
Fluoralkylierungen wurden dabei ohne Abtrennung vom nicht-um-
gesetzten bifunktionellen Alkan in Form einer Eintopfsynthese
durchgefiihrt, wobei das Fluorierungssystem Kaliumkarbonat/Amino-
polyether 2.2.2. als Base zur Erzeugung eines reaktiven Anions der
H-aciden Komponente eingesetzt wurde. Die bei der n.c.a. 18?—
Fluoralkylierung untersuchten Parameter entsprechen im allgemeinen
denen der vorher beschriebenen nukleophilen n.c.a.«laF—Fluorierung

der bifunktionellen Alkane.

2.3.1 Abhéngigkeit der Radiochemischen Ausbeute von der einge-

setzten Substratkonzentration

Die n.c.a. 18

n.c.a. 18F—Fluorierung eine Substitutionsreaktion "pseudo" 1. Ord-

F~Fluoralkylierung ist ebenso wie die nukleophile

nung. Daher wird auch fiir diese Reaktion ein der Theorie (vgl. Ab-
schnitt 2.1) entsprechender Verlauf des Graphen RCA(%) =
f(c(Sub.)) erwartet. Die qualitative Uberpriifung dieser kine-
tischen Betrachtung erfolgte am Beispiel der 18F—Fluorethylierung
von Phenol und der 18F—Fluormethylierung von p-Chlorphenol, bei

gleichzeitigem dquimolarem Zusatz von APE 2.2.2./K2C03. Die
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beobachteten Abhdngigkeiten von den Substratkonzentrationen sind
dargestellt in Abbildung 6.
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F-Fluorethylierung von Phenol und der 18F—Fluor—
methylierung von p-Chlorphenol von der eingesetzten

Substratmenge + APE 2.2.2./K2003

Reaktionsbedingungen: 0.06 mmol Bistosyloxyethan,

0.24 mmol Bistosyloxymethan; Acetonitril;
82°C; 10 min;
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Der rein qualitativ einer Exponentialfunktion mit groBem Exponen-
tialterm entsprechende Verlauf der Funktion fiir die Fluor-
ethylierung von Phenol kann als Indiz dafiir angesehen werden, daB
als geschwindigkeitsbestimmender Schritt der Reaktion ein nukleo-
philer Angriff des Substrats am Kohlenstoffatom vorliegt. Fiir die
Fluormethylierung von p-Chlorphenol ist die gleiche Aussage nicht
méglich, da aus physikochemischen Griinden (itberschreiten der L&s-
lichkeit von Kaliumcarbonat/APE 2.2.2. (s. Abschnitt 2.2.4.) das

Erreichen einer Sdttigungsausbeute nicht méglich ist.

Vergleicht man weiterhin die Konzentration an vorliegendem
Bistosyloxyethan und dem zu fluoralkylierenden Substrat, so wird
die Selektivitidt der H-aciden Verbindung in Bezug auf das vorlie-
gende Fluoralkylierungsreagens deutlich. Obwohl das nicht umge-
setzte bifunktionelle Alkan im Verhdltnis zum n.c.a. 18F—Fluoral—
kan in hohem UberschuB vorliegt, werden bei einer Substratkonzen-
tration von ca. 10 % der eingesetzten Bistosyloxyethanmenge
bereits ca. 50 % des vorhandenen 18F—Fluortosyloxygthans zu dem
gewiliinschten B-Fluorethylpﬁenylether umgesetzt, d.h. Bistosyl-
oxyethan konkurriert kaum mit dem 18F—Fluortosyloxyethan um das
Phenol. Diese Selektivitdt des Phenols gegeniiber dem in wesentlich
geringerer Menge vorhandenen Fluoralkylierungsreagens mufl im Hin-
blick auf die nur kleinen elektronischen Unterschiede zwischen den
beiden sehr starken -I-Substituenten, Fluor und Tosyloxy, auf eine
glinstigere Sterik des pentavalenten Ubergangszustandes der 18F-
Fluoralkylierung zuriickgefiihrt werden. Anstelle der voluﬁinésen
Tosyloxygruppe beim Bistosyloxyethan liegt bei der mono—lSF—
fluorierten Verbindung ein Substituent vor, der sich in seinenm
Raumbedarf nur wenig von einer Methylgruppe unterscheidet. Die
Aktivierungsentropie des sterisch anspruchsvollen pentavalenten
Ubergangszustandes wird somit durch das Fluoratom in B-Stellung
bei weitem nicht so negativ beeinfluBt, wie durch die Tosyloxy-

gruppe.

Eine Substitution des aktiven 18F—Fluorids durch ein weiteres Sub-

stratmolekiil ist wegen der geringen Nukleofugie des Fluorids in

aliphatischen Verbindungen auszuschlieBen.
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2.3.2 Abgangsgruppenabhdngigkeit der Radiochemischen Ausbeuten

der n.c.a. 18F—Fluora1kylierung H-acider Substrate

Der bereits mehrfach genannte geringe Unterschied in der Raumer-
fiillung zwischen einem Fluor- und einem Wasserstoffatom berech-
tigt, den zweiten Reaktionsschritt, d.h. die Kondensation zum ge-
winschten Endprodukt, sterisch als nukleophile bimolekulare Sub-
stitution an primadr monosubstituierten Alkanen anzusehen.

Daraus ergibt sich fiir die Nukleofugie der drei unterschiedlichen
Abgangsgruppen die Moglichkeit, die "wahren" Reaktivitidten zu be-
stimmen. Der sterische und elektronische Effekt, ausgeiibt durch
das benachbarte Fluoratom ist in allen drei Fidllen gleich.
Entscheidend fiir die GroBe der Unterschiede in der Reaktivitdt der
drei Abgangsgruppen wird sein, ob durch den Ubergang vom sehr
reaktiven Fluorid zum wesentlich weniger nukleophilen Phenolation,
eine Steigerung der Selektivitdt des nukleophilen Teilchens gegen-
iiber den nukleofugen Gruppen erhalten wird und somit die Differen-
zen zZwischen Reaktionsgeschwindigkeiten und damit auch den Radio-
chemischen Ausbeuten Grdfenordnungen erreichen, wie sie in der

praparativen organischen Chemie bekannt sind.

Untersucht wurde der Abgangsgruppeneffekt an einer Standardreak-
tion unter nicht optimierten Reaktionsbedingungen. Als Reaktion
wurde die Fluoralkylierung von Phenol bzw. p-Chlorphenol gewdhlt.
Das Ausweichen auf p-Chlorphenol ergibt sich aus der hoheren Sta-
bilitdt des gebildeten a-F-Anisolderivats im Vergleich zur nicht
chlorierten Verbindung. Das unsubstituierte a-Fluoranisol bildet
in Gegenwart von Basen leicht Carbene [11]. Die nachfolgende
Tabelle zeigt die erhaltenen Werte fiir die oben beschriebene

Standardreaktion.
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Tabelle 13: RADIOCHEMISCHE AUSBEUTEN DER N.C.A. ‘8F-FLUOR-

ALKYLIERUNG VON PHENOLEN IN GEGENWART AQUIMOLARER
MENGEN AN APE 2.2.2./K2C0

3
Substrat n X Radiochemische
Ausbeute [%]
p-Chlorophenol 1 -Br < 0.1
-0Tos 22.8 + 3
-OMes 1 + 0.5
Phenol 2 -Br 22.5 +
-0Tos 51.8 + 1
-OMes 7.1 + 1
Phenol 3 -Br 43.5 + 2
-0Tos 56.2 + 1
-OMes 39 .+ 2

Reaktionsbedingungen: 0,005 mmol Phenol, APE a.é.z./xzcos/ml;
0,38 mmol p~Chlorphenol, APE 2.2.2./

K,C0,/ml; Acetonitril; 82°C; 10 min

Beim Vergleich der Werte in dieser Tabelle mit denen in Tabelle 11
fallen die niedrigen Radiochemischen Ausbeuten fiir die ;SF-
Fluoralkylierungen mit den 18F—Fluormesyloxyverbindungen auf. Sie
liegen deutlich unterhalb der Ausbeuten, die mit den entsprechen-
den Fluorbromverbindungen erreicht werden kdnnen. Daraus ergibt
sich fir die Reaktivitdtsreihenfolge hinsichtlich der nukleofugen
Gruppen eine Verdnderung im Vergleich zur Fluorierung bifunktio-
neller Alkane. Sicherlich mitverantwortlich fiir diesen Effekt ist
die geringe Stabilitdt des Fluormesyloxymethans und -ethans. Sie

weisen eine noch starkere Tendenz zur Zersetzung auf als die

Fluorbromalkane.

Als die stabilsten und wegen ihres hohen Siedepunktes und der da-

mit verbundenen geringen Kontaminationsgefahr am besten handhabba-

ren n.c.a. 18F—Fluoralkylierungsreagentien erweisen sich die 18F—
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Fluortosyloxyalkane. Mit ihnen konnen auch die hochsten Radioche-
18

mischen Ausbeuten bei der F-Fluoralkylierung erreicht werden.
Flir die Fluormethylierung von H-aciden Verbindungen sind sie sogar
die einzigen Verbindungen, die iliberhaupt zu brauchbaren Ausbeuten
fihren. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Abgangsgruppen
sind jedoch auch bei der Fluoralkylierung trotz des weniger
nukleophilen angreifenden Teilchens gering. Die Verhidltnisse der
Radiochemischen Ausbeuten fiir die drei verschiedenen Abgangsgrup-
pen untereinander iliberschreiten nur bei der Fluormethylierung den
Wert 10 und das nur wegen der stark unterschiedlichen Stabilitidten

der Fluormethylierungsmittel.

Eine Nivellierung der Nukleofugien der austretenden Gruppen in-

folge des anionenaktivierenden Komplexes ist also auch hier zu

beobachten.
2.3.3. Losemittelabhdngigkeit der Radiochemischen Ausbeuten der
n.c.a. 18F-—F1uoralky1ierungsreaktion

18F—Fluoralkylierungsreaktionen be-

Die einzige Beschridnkung fiir
ziglich des Reaktionsmediums besteht darin, daB der pKa—Wert des
Solvens grdBer sein muBf als der des Substrats. Anders als bei der
nukleophilen Fluorierung stehen daher auch polar protische Lise-
mittel fir die Kondensationsreaktion zur Verfiigung, solange sie
das oben genannte Kriterium effﬁllen. Am bimolekularen Reaktions-
mechanismus dndert auch die Wahl eines polar protischen Reaktions-
mediums nichts, da primdrsubstituierte Kohlenstoffatome inm allge-
meinen nur bimolekulare, aber keine monomolekularen Substitutions-
reaktionen eingehen [36,40]. Fiir stark acide und deshalb meist
auch stark polare Verbindungen bedeutet die Moglichkeit der Wahl
eines polareren Lisemittels eine Erleichterung bei der Herstellung
einer homogenen Losung. Die Herstellung einer homogenen Reaktions-
l6sung mufl als Grundvoraussetzung fiir das Erreichen einer maximal

moglichen Reaktionsgeschwindigkeit angesehen werden.

Es stellt sich die Frage, ob entsprechend der n.c.a. 18F—

Fluorierung auch fir die n.c.a. 18F—F1uoralkylierung eine allge-

mein glltige Korrelation zwischen einer bekannten Losemittelkon-
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stanten und der Radiochemischen Ausbeute feststellbar ist. Zu die-
sem Zweck wurde eine Standardreaktion, ebenfalls die 18F~F1uor—
ethylierung von Phenol, in unterschiedlichen Lésemitteln durchge-
fiihrt und die Radiochemische Ausbeute an B~-Fluorethylphenylether

bestimmt. Die Ergebnisse der Untersuchung zeigt Tabelle 14.

Tabelle 14: RADIOCHEMISCHE AUSBEUTEN (%) DER N.C.A. 18F—FLUOR—
ETHYLIERUNG VON PHENOL IN VERSCHIEDENEN ORGANISCHEN
LOSEMITTELN

Radiochemische Ausbeute [%]
Losemittel Riickf1luB 30°c
MeCN 49,9 + 2 2,5
THF 76,1 + 1 3,3
1,4 Dioxan 79,5 + 4 2,4
CH,Cl, 49,9 + 38 18,7
Aceton 37,8 + 4 1,0
Ethanol 32,0 + 5 2,2

Reaktionsbedingungen: 0,005 mmol/ml Phenol, APE 2.2.2./K2003;
0,05 mmol/ml Bistosyloxyethan; 10 min

Das Auftragen der Radiochemischen Ausbeuten gegen die wichtigsten

physikochemischen LoseT;ttelparameter DN’ AN’ Et(30)

anders als die n.c.a. F-Fluorierung Keine Korrelation mit einem

und E zeigt

bestimmten Parameter (Abbildung 7a-d).
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Abb. 7a-d: Radiochemische Ausbeuten der n.c.a. 18F—Fluorethyl—

ierung von Phenol als Funktion der Lésemittelpara-

metern DN AN (Akzeptorzahl), Et(30)

(empirische Solvenspolaritidt) und E (Polaritiat)
Tabelle 14

(Donorzahl),

Reaktionsbedingungen: s.

Weitere Untersuchungen mit anderen Substraten zeigten vielmehr,
dafl die gefundene Reihenfolge fiir die Fluorethylierung von Phenol

nicht einmal auf andere Substrate wie z.B. Spiperon iibertragbar

ist.

18F-F1uoralkylierung anscheinend spezifische Wechselwirkungen des

Bestimmend fiir die Radiochemischen Ausbeuten sind bei der

Substrates mit dem Reaktionsmedium. Daraus ergibt sich fiir den
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zweiten Reaktionsschritt, die Kondensation zum fluoralkylierten
Produkt, die Notwendigkeit, das Reaktionsmedium substratspezifisch
zu optimieren. Soll auf die empirische oft zeitaufwendige Opti-
mierung des Solvens verzichtet werden, bietet sich erneut Acetoni-
tril als geeignetes Medium fiir die Fluoralkylierung an. Die Wahl
von Acetonitril bietet aulerdem den Vorteil, daB die zweistufige

Synthese als Eintopf durchgefiihrt werden kann.

1

2.3.4. Untersuchungen zur Stabilitdt der n.c.a. 8F—fluor—

alkylierten Verbindungen

Die entstehenden fluoralkylierten Produkte sind ebenso wie die
Fluoralkylierungsreagentien Verbindungen mit fluorierten alipha-
tischen Seitenketten, die in Gegenwart von starken Basen zu Dehy-
drofluorierungen neigen konnen. Dies gilt besonders fiir Produkte,
die die Fluoralkylkette iiber ein stark basisches Heteroatom bin-
den, und die durch ihre einsamen Elektronenpaare die Eliminierung
durch Ubernahme eines Teils der intermediir entstehenden positiven
Ladung erleichtern. Mit-zunehmender Kettenldnge des Alkylrestes
nimmt die elektronische Wechselwirkung zwischen dem Heteroatom und
dem Fluoratom ab, so daB die Verbindungen an Stabilitdt gewinnen.
Besonders deutlich wird der destabilisierende Effekt des Fluors
auf Bindungen zum a-stiandigen Heteroatom am Beispiel der Amine
[12]. Fluormethylierte Amine sind praktisch nicht stabil, widhrend
B-fluorethylierte Amine ohne Schwierigkeiten erhalteh werden
konnen. Der kleinste Fluoralkylrest fiir eine erfolgreiche breit
anwendbare Fluoralkylierung ist somit nicht die Fluormethylgruppe
mit ihrem auf a-Bindungen stark destabilisierenden Effekt, sondern

die Fluorethylgruppe.

Die Stabilitdtsuntersuchungen wurden daher wieder am Beispiel der
Fluorethylierung von Phenol durchgefiihrt und zwar wurde die
Abhdngigkeit der Radiochemischen Ausbeute von der Reaktionsdauer
und von der eingesetzten Basenmenge bestimmt. Ein weiterer Grund
fiir die Wahl von Phenol fiir diese Untersuchung lag darin, daB
einige pharmakologisch interessante Verbindungen iiber phenolische
OH-Gruppen verfigen und potentielle Substrate fir n.c.a; 18F—
Fluorethylierungen darstellen. Die Abhidngigkeiten der Radioche-

mischen Ausbeute der Fluorethylierung und -propylierung von der



- 53 -

Reaktionsdauer sowie von der zugesetzten Basenmenge zeigen

Abbildungen 8 und 9.
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Abb. 8: Radiochemische Ausbeute der n.c.a. 18F—Fluorethylierung

und -propylierung von Phenol in Abhidngigkeit von der

Reaktionszeit
Reaktionsbedingungen: 0,005 mmol Phenol/ml; Acetonitril;
82°c; 0,025 mmol K,CO,/APE 2.2.2.
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Abb. 9: Radiochemische Ausbeute der n.c.a.
-von Phenol in Abhdngigkeit von der eingesetzten Basen-
menge

Reaktionsbedingungen: 0,003 mmol Phenol/ml; Acetonitril;

82%¢; 10 min

Die Abb. 8 zeigt, daB beim Zusatz der dem Substrat dquimolaren Ba-
senmenge Kaliumkarbonat/Aminopolyether 2.2.2. zu dem Fluorierungs-
ansatz bei beiden Verbindungen im Bereich der durchgefiihrten Un-

tersuchungen keine starke Konzentrationsabnahme an fluorvralkylier-
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tem Produkt festgestellt werden kann. Die maximal erreichbaren
Ausbeuten werden bereits nach 10-15 min erhalten und bei lédngeren
Reaktionszeiten findet nur eine geringe Zerstdrung des Produktes
statt. Somit ist fiir die Fluorethyl- und Fluorpropylarylether
unter diesen Reaktionsbedingungen eine hinreichende Stabilitédt

gewdhrleistet.

Wird die zu dem Fluorierungsansatz gegebene Basenkonzentration
weit liber dieses Verhdltnis hinaus erhoht, erhdlt man die in

Abb. 9 gezeigte Abhdngigkeit. Da aus vorangegangenen Unter-
suchungen bekannt ist, daff sich die Fluortosyloxyverbindungen erst
unter wesentlich basischeren Bedingungen zersetzen, bietet sich
als Erklédrung nur an, daBl sich mit zunehmender Basenkonzentration
das fluoralkylierte Produkt zersetzt. Solange noch geniigend
fluoriertes Alkan in der Reaktionsldésung vorhanden ist, kann auf
seine Kosten die Konzentration an fluoralkyliertem Produkt
konstant gehalten werden. Wenn der Vorrat an Fluortosyloxyalkan
erschopft ist, sinkt auch die Ausbeute an fluoralkyliertem Produkt
auf Grund seiner Zersetzung sofort ab. Daraus ergibt sich fir die
Kondensationsreaktion, daBf ein hoher UberschuB an Base im Verhdlt-

nis zum Substrat unbedingt zu vermeiden ist.

Eine Erhdohung der Basizitdt des eingesetzten Systems durch Varia-
tion des Anions, z.B. Hydroxid und Hydrid statt Karbonat, fiihrt
auch bei dquimolaren Ansatz von Base und Substrat schon zu starken
Zersetzungén. Kaliumhydroxid und Kaliumhydrid (pKa > 30)'[115]
sind in Verbindung mit dem Aminopolyether 2.2.2. in dipolar apro-
tischen Ldosemitteln wie z.B. Acetonitril auBerdem in der Lage, den
Vorldaufer, d.h. das entsprechende Fluortosyloxyalkan durch Dehy-
drotosylierung oder Dehydrofluorierung zu zersetzen. Derartig
starke Basensysteme sollten daher nach Moglichkeit fiir die

Fluoralkylierung nicht eingesetzt werden.

2.3.5. N.c.a. 18F—Fluorethylierung ausgewdhlter H-acider

Verbindungen

Bei der Markierung einer Verbindung fiir die Erfassung von Stoff-
wechselparametern sollte das Produkt mit der biochemisch oder

pharmakologisch relevanten Ausgangsverbindung identisch sein
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(110~Markierung) oder bei einer Fremdmarkierung sich von ihr mog-
lichst nur geringfiigig unterscheiden (18F—Markierung nach dem

Analogieprinzip). Da die 18F—Fluorethylgruppe die kleinste allge-
mein anwendbare Fluoralkylierungskomponente darstellt, wurden mit
ihr ausgewdhlte Modellsubstanzen in Analogie zur 11C-—Alkylierung

markiert.

H-acide Verbindungen bieten sich fiir diese grundlegenden Unter-
suchungen als Modellsubstanzen an, weil sie den Hauptanteil an
potentiellen Substraten fir die 18F—Fluoralkylierung bilden, und
praktisch alle biologisch oder pharmakologisch interessanten Kom-
ponenten iiber mindestens eine, meistens aber mehrere dieser

funktionellen Gruppen verfiigen.

Die nachfolgende Abbildung 10 erhebt auf Grund der Vielfalt an H-
aciden Verbindungen nicht den Anspruch der Vollstidndigkeit,
sondern sie so0ll lediglich einige Modglichkeiten fiir 18F—Fluor—

alkylierungen aufzeigen.
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Abb. 10: Anwendungsmoéglichkeiten der n.c.a. 18F~Fluoralkylierungs—

reaktion

Die Fluorethylierung der ausgewdahlten Substrate wurde als "Ein-
topfreaktion” in Acetonitril durchgefiihrt und zwar so, daB nach
der n.c.a. 18F-—Fluorierung des bifunktionellen Alkans die zu 18F—
fluoralkylierende Verbindung mit der dquimolaren Menge an Base zu
der Fluorierungsldsung gegeben wurde (s. Abschnitt 3.6.2.). Als
Base zur Beschleunigung der Kondensationsreaktion diente das
gleiche System, das zur Fixierung und Aktivierung des 18F—Fluorids

verwendet wurde, d.h. APE 2.2.2. in Verbindung mit chos.
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Die Radiochemischen Ausbeuten fiir die n.c.a. 18F—Fluorethyl~

ierungen ausgewahlter Substrate zeigt Tabelle 15.

Tabelle 15: RADIOCHEMISCHE AUSBEUTEN DER N.C.A. 18F-FLUORETHYL—

IERUNG H-ACIDER AUSGEWAHLTER SUBSTRATE

Substrat pKa Radiochemische
Produktausbeute [%]

p-Chlorophenol 10 47,9 + 0,4
Phenol 11 45,5 + 5
Spiperon 35,4 + 4
Nitromethan 11 7,4 + 3
Phthalimid 11 6,0 + 4
Benzylalkohol 19 2,7 + 1
Benzamid 25 0.1

Reaktionsbedingungen: 0,005 mmol Phenol und p-Chlor-
' phenol; 0,025 mmol APE 2.2.2./
cho3
0,025 mmol iibrige Substrate/ml;
0,045 mmol APE 2.2.2./K,C0

Acetonitril; 82%C; 10 min

3§

Der pK,-Wert des Basensystems muB fiir eine erfolgreiche Beschleu-

nigung stets grofBer sein als der der aciden Komponente. Da fiir das
verwendete System APE 2.2.2./K2C03 der pKa—Wert in Acetonitril

< 19 [132] ist, muB die geringe Ausbeute bei den weniger H-aciden

Komponenten darauf zuriickzufiihren sein, daB die Base nicht in der

Lage ist, diese Substrate in hohem MaBe zu deprotonieren und somit

in die wesentlich reaktiveren Anionen zu iiberfiihren.

Die Verwendung der basischeren Anionen Hydroxid und Hydrid fiihrte
beim Benzamid zwar zu einer Erhohung der Radiochemischen Ausbeute,
aber auch zu einer Vielzahl von Nebenprodukten durch Elimi-

nierungsreaktionen.
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Beim Nitromethan, einer bereits unter den angewendeten basischen
Bedingungen sehr labile Verbindung, die in Gegenwart von Basen
stark zur Polymerisation neigt, fihrte diese Labilitdt zu niedri-
gen Ausbeuten, die hinsichtlich des'pKa—Wertes nicht erwartet wur-
den. Das Phthalimid 10ste sich nur in geringem Mafle in Acetoni-
tril, sodafl nur Konzentrationen < 0,025 mmol/ml erreicht werden
konnten. Die geringeren Ausbeuten sind deshalb bei dieser stark
aciden Verbindungen auf die Schwerlodslichkeit des Substrats in

Acetonitril zurickzufiihren.

Als die beSten H-aciden funktionellen Gruppen beziiglich der
Fluorethylierung erwiesen sich die phenolischen OH-Gruppen, da
hier die entstehenden Fluoralkylarylether bei daquimolaren Ansatz
von Base und Substrat auch iliber eine hinreichende Stabilitdt ver-
fiigen. Eine 18F—-Markierung pharmakologisch relevanter Verbindungen
mit phenolischen OH-Gruppen sollte daher problemlos durchzufiihren

sein.

1

2.3.6. Anwendung der entwickelten Methode auf die 8F—Fluor—

ethylierung von Spiperon

Ziel der vorangegangenen Untersuchungen wichtiger Reaktionsparame-

18F—Fluorierung und der anschlieflenden Kondensation

ter der n.c.a.
mit einer H-aciden Verbindung zum n.c.a. 18F—fluoralkylierten Pro-
dukt war es, eine Methode zu entwickeln, die es erlaubt, durch
18F—Fluoralkylierung ein Pharmakon fiir die Positronen-Emissionsto-
mographie zu erhalten. Als Beispiel fiir die Anwendbarkeit der

Methode wurde der Dopaminrezeptorligand Spiperon gewdhlt.

Die Markierung sollte am Stickstoff der Lactamgruppe erfolgen, da
bekannt war, daBl die 11C—Methylierung von Spiperon zu einer erhoh-
ten Rezeptoraffinitdat fihrt [157]. Die selektive Steuerung an das
weichere Anion des Stickstoffs anstelle einer O-Alkylierung sollte
durch die Verwendung des Aminopolyethers erfolgen, ein Effekt, der
auch fir andere Polyether in der Literatur beschrieben ist. Das
Ergebnis wédre ein N,N'-disubstituiertes zyklisches Amid.

Ausgehend vom Bistosyloxyethan wurde folgender Syntheseweg durch-

gefiihrt (Abbildung 11) [158].
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Abb. 11: Synthese von n.c.a. 18F—fluorethyliertem Spiperon

Die Durchfihrung der n.c.a. 18F-—Fluorethylierung von Spiperon als

Eintopfsynthese fithrte auf diesem Weg zu einer maximalen Radioche-
mischen Ausbeute von ca. 50 % (korrigiert fiir den radioaktiven
Zerfall). Anschliefende Stabilitdts- sowie pharmakokinetische Un-
tersuchungen der Verbindungen ergaben, daB die erhaltene Verbin-
dung zur in-vivo Bestimmung der Dopaminrezeptor-Dichte mit Hilfe
der Positronen-Emissionstomographie geeignet ist [159]. Die phar-

makokinetischen Eigenschaften des Molekiils des erhaltenen 18F-

Fluorethylspiperons entsprechen dabei denen der 11C—methylierten

Verbindung, so dafl das 18F—Fluorethylspiperon eine Alternative zu
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der kurzlebigen 11C—markierten Verbindung darstellt. Dies bietet
nicht nur geringere logistische Probleme beziiglich des Transports,
sondern die ldngere Halbwertszeit ist auch kompatibeler mit der
relativ langsamen Kinetik, deren erforderliche Selektivitidt erst

nach etwa 3 bis 4 Stunden erreicht wird.

2.4. Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse_ zur 18F-Flugg:

alkylierung iiber bifunktionelle Alkane

Basierend auf grundlegendenlUntersuchungen zur n.c.a. 18F—

Fluorierung aliphatischer Verbindungen wurde die Synthese der 18F-

Fluoralkylierungsmittel, d.h. der mono—leF—fluorierten bifunktio-

nellen Alkane optimiert.

Als Vorldufer dienten ausschlieBlich 1-n-symmetrisch disubstitu-
ierte Alkane, deren Substituenten nukleofuge Eigenschaften
besitzen. Zur Anionenaktivierung und zur Fixierung des 18F—
Fluorids wurde das System Aminopolyether 2.2.2. in Verbindung mit
Kaliumkarbonat verwendet. Die eingesetzten Konzentrationen des
APE-Komplexes wurden an den in dipolar aprotischen Ldsemitteln
bestimmten Loslichkeiten orientiert, um Aktivitdtsverluste durch
einen unldslichen und damit nicht an der Reaktion teilnehmenden

aktiven Bodenkorper zu vermeiden.

Als Reaktionsmedium stehen auf Grund der hohen Protonenaffinitit
des Fluorids nur dipolar aprotische Losemittel zur Verfiigung. Zu.
den typischen Vertretern dieser Losemittelklasse gehdren die
zyklischen Ether THF und Dioxan, sowie Acetonitril, DMSO, Aceton
und die halogenierten Kohlenwasserstoffe. Fiir die n.c.a. 18F—
Fluorierung wurde in den dipolar aprotischen Loéosemitteln die
Annahme einer "pseudo" monomolekularen Reaktion gefordert, unter-
stiitzt durch Experimente zur 18F—Fluorierung von 1,2-Dibrompropan,
bei denen ausschlieBlich [1—18F]—Fluor~2—brompropan gebildet wird.
Dieser Befund widerspricht einer Substitution nach einem S _-1

N

Mechanismus, da in SN—l Reaktionen die Reaktivitdt des sekundidren

Kohlenstoffatoms ein Vielfaches der des primaren Kohlenstoffatoms

ist und daher bei einer Fluorierung nach einem SN—l Mechanismus

18

zum groBten Teil 1-Brom-[2-""F]-Fluorpropan gebildet werden miiBte.
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Aus dieser "pseudo" monomolekularen Reaktion ergeben sich fir die
n.c.a. 18F—Fluorierung mit trdgerfreien Mengen 18F—Fluorid fir die

Radiochemischen Ausbeuten folgende kinetische Konsequenzen:

- Die Radiochemische Ausbeute steigt exponentiell mit der ein-
gesetzten Substratmenge

- Die Radiochemische Ausbeute ist im Bereich einer "pseudo"
monomolekularen Reaktion unabhidngig von der eingesetzten

Fluorid-Trédgermenge.

Beide Aussagen gelten jedoch nur fir eine eindeutige und vollstédn-
dige Reaktion des 18F—Fluorids mit dem Substrat zum fluorierten
Produkt. Besitzt das Fluorid Moglichkeiten Nebenreaktionen mit
Verunreinigungen oder Zersetzungsprodukten des Substrats einzuge-
hen, so gehorchen die Radiochemischen Ausbeuten den beiden oben
genannten Abhédngigkeiten nicht. Dies ist bei praktisch tridger-

freiem n.c.a. 18F—Fluorid haufig der Fall.

Bei der n.c.a. 18F—Fluorierung der symmetrisch disubstituierten

Alkane gehorchen alle Fluorierungen der Theorie fiir die "pseudo"
SN—l Substitution. Die Radiochemische Ausbeute an fluoriertem Pro-
dukt kann durch eine Erhdhung der Substratkonzentration extrem ge-
steigert werden und sie ist im Bereich der "pseudo" monomolekula-
ren Reaktion praktisch unabhédngig von der spezifischen Aktivitadt
und damit von der vorhandenen Fluoridmenge (18F_ + 19F—).

bie Bestimmung der Ldosemittelabhdngigkeit der Radiochemischen Aus-
beute ergab entgegen fritheren Untersuchungen eine Korrelation der
Radiochemischen Ausbeute mit der empirisch ermittelten Solvenspo-
laritédt Et(30)' Diese Abweichung von fritheren Untersuchungen kann
darauf zuriickgefiihrt werden, daB die dort eingesetzten Kalium-APE-
Komplexkonzentrationen die Loslichkeiten dieses Komplexes in den
dipolar aprotischen Ldosemitteln weit iibertrafen und somit immer
mit einem heterogenen Reaktionssystem gearbeitet worden ist. Be-
grindet wird die Korrelation der Radiochemischen Ausbeute mit der
empirischen Solvenspolaritét durch die steigende Dissoziationsge-
schwindigkeit des Kalium-Aminopolyetherkompiexes mit steigender
Polaritdt des Losemittels. Fiir die n.c.a. 18F-Fluorierung mit dem

K2003/APE 2.2.2. bedeutet dies, daBl in stark polaren,dipolar apro-
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tischen Losemitteln wie Acetonitril, der eigentliche Léosevorgang
des getrockneten Komplexes mit steigender Polaritit immer schnel-
ler und vollstdndiger vonstatten geht, und somit das Fluorid auch
frither fiir eine n.c.a. 18F—Fluorierung des Substrats zur Verfiigung

steht.

Da Acetonitril von den ausgewdhlten Losemitteln die hdchste Pola-
ritdt besitzt und daher in ihm auch die hdochsten Radiochemischen
Ausbeuten erreicht worden sind, wurden die Untersuchungen in

Acetonitril durchgefiihrt.

Ein weiterer wichtiger Parameter fiir die nukleophile Substituion
bifunktioneller Alkane ist die Kettenlinge und damit der Abstand

der beiden nukleofugen Gruppen voneinander.

Fir alle drei Abgangsgruppen, Bromid, para-Tosylat und Mesylat,
wurde gefunden, daB eine Verlidngerung der Kohlenstoffkette die
nukleophile Fluorierung stark erleichtert, und der ausgeiibte
beschleunigende elektronische Effekt vernachldssigt werden konnte.
Fir die Methylenderivate filhrte die Behinderung der Substitution
durch den geminalen Zweitsubstituenten sogar dazu, daf entgegen
Ergebnissen aus der Literatur die Tosyloxygruppe hier nicht die
beste Abgangsgruppe war, sondern mit der Kleineren Mesyloxygruppe

die hdochsten Ausbeuten erreicht wurden.

Allen bifunktionellen Alkanen fir n = 1-3 ist gemeinsam, daB die
Unterschiede fiir die Reaktivitdten zwischen den drei Abgangsgrup-
pen sehr klein sind. Unter den anionenaktivierenden Bedingungen
fir das angreifende Fluorid werden nicht annihernd Verhidltnisse
von mehreren Zehnerpotenzen der Reaktivitidten der einzelnen Ab-
gangsgruppen zueinander erreicht, wie sie aus der "normalen" orga-
nischen Chemie bekannt sind. Verursacht wird diese beobachtete
Nivellierung der Abgangsgruppeneffekte durch die extreme Reaktivi-
tdt des anionenaktivierten Fluorids, das durch die geringe Solva-
tation in dipolar aprotischen Ldsemitteln seine Nukleophilie unge-
schwédcht zur Geltung bringen kann. Der Nachteil dieses hochreakti-
ven Anion ist, daB eine selektive Substitution einer nukleofugen
Gruppe in einem Molekiil, das mehrere dieser Gruppen besitzt, kaum
moglich ist. Vielmehr wiirden in diesem Falle immer Produktgemische

entstehen.
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Wahrend die symmetrisch disubstituierten Alkane im allgemeinen
eine hohe Stabilitdt unter den basischen Reaktionsbedingungen auf-
weisen, fiihrt die Einfihrung des Fluorids in das Molekiil in Ab-
hdngigkeit von dem noch vorhandenen Zweitsubstituenten zu stark

unterschiedlichen Stabilitaten.

Die destabilisierende Wirkung des stark elektronenziehenden
Fluorids fihrt bei den Methylenderivaten dazu, daB nur das
Tosyloxyfluormethan iiber eine hinreichende Stabilitat verfiigt und
als einzige Verbindung fir die Fluormethylierung eingesetzt werden

kann.

Fir die Kettenldngen n = 2 und 3 wurden mit den Bistosyloxyalkanen
die groBten Radiochemischen Ausbeuten erreicht, so daB die
Bistoxyloxyalkane insgesamt die besten Vorlidufer fiir die n.c.a.
18F—Fluoralkylierungsmittel sind. Mit ihnen wurden innerhalb von
10 min die maximal erreichbaren Radiochemischen Ausbeuten

erhalten.

Ein weiterer Vorteil der Verwendung von 18F—Fluortosyloxyalkanen

ist der hohe Siedepunkt dieser Verbindungen. Piir die Anwendung zur
18F—Fluoralkylierung vermindert sich dadurch das Risiko einer

Kontamination durch fliichtige aktive Substanzen.

Die erhaltenen 18F-—Fluoralkylierungsreagentien mit den Ketten-
ldngen n = 1-3 wurden zur 18F«Fluoralkylierung H-acider Verbin-

18

dungen eingesetzt. Als Ergebnis dieser F—Fluoralkyliérung wurden

ldngerlebige Analoga zu 11C--alkylierten Verbindungen erhalten.

Fiir die groBen elektronischen Unterschiede zwischen in der Raumer-
fillung gleichen Gruppen ist das Fluor mit seinem starken I-Effekt
verantwortlich. Dieser Elektronenzug fiihrt zu einer Destabili-
sierung der Bindungen zu den a-stindigen Atomen und zu einer er-

hohten Tendenz der Carbenbildung.

Besonders von der Tendenz zur Carbenbildung betroffen sind fluor-
methylierte Verbindungen, die die Fluormethylkomponente iiber
Heteroatome mit einsamen Elektronenpaaren binden, die diese Car-
benbildung durch die partielle Ausbildung von Doppelbindungen zum
Methylkohlenstoff unterstiitzen. Deshalb sind nur solche fluorme-

thylierten Verbindungen stabil, wo das’'a-stindige Atom entweder
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aus elektronischen Grinden oder durch das Fehlen von einsamen
Elektronenpaaren nicht in der Lage ist, diesen partiellen Doppel-
bindungscharakter zu erzeugen. Fiir die ausgewahlten Substrate war

dies nur beim p-Chlorphenol und Phthalimid der Fall.

Bei der B-Fluorethylierung steht in a-Stellung das Kohlenstoffatom
der Fluorethylgruppe, das auf Grund des Fehlens von einsamen Elek-
tronenpaaren diese Tendenz nicht unterstiitzt. Da der EinfluB des
Fluors auf die Bindungen mit zunehmenden Abstand stark abnimmt und
somit B-stdndige Heteroatome wesentlich weniger vom Fluor beein-
fluBt werden, und auch die Stabilitdt der Bindungen dieser
Heteroatome zum Kohlenstoffatom der Fluorethylgruppe ansteigt,
sind im allgemeinen alle B-Fluorethylverbindungen hinreichend
stabil. Fir die Anwendung zurvr 18F—Fluoralkylierung ist deshalb
nicht der 18F-Fluormethyl,lsondern der 18F—F1uorethy1 der kleinste
einsetzbare Fluoralkylrest. Es kdnnen deshalb keine Analoga zur

11C—methylierten Verbindungen in breiter Auswahl erhalten werden.

Fiir jede Kettenldnge wurde in einer Standardreaktion mit Phenolen
als Substrat das beste n.c.a. 18F—Fluoralkylierungsreagens be-
stimmt. Das Ergebnis dieser Untersuchung war, daB fiir alle Ketten-
langen die 18F—-Fluortosyloxyverbindungen die geeignetesten Sub-
strate zur 18F—Fluora1ky1ierung iiber bifunktionelle Alkane waren.
Mit ihnen wurden in der Standardreaktion die hdochsten Radioche-
mischen Ausbeuten erzielt; sie wiesen auch fir n = 1-3 die mit Ab-
stand hdchste Stabilitdt unter den gegebenen basischen Reaktion§-
bedingungen auf. Im Falle der 18F—Fluormethylierung war das 18F—
Fluortosyloxymethan das einzige anwendbare Substrat. Diese Verbin-
dung kann vielleicht auch in der prédparativen organischen Chemie
Verwendung finden, da bisher keine gut handhabbaren Fluorme-

thylierungsmittel bekannt sind.

Mit zunehmender Kettenldnge wurde die Kondensation mit den H-aci-
den Verbindungen immer sehr erleichtert, und es konnten bei sehr
geringen Substratkonzentrationen hohe Radiochemische Ausbeuten des
18F—fluoralkylierten Produkts erhalten werden.

Die Substratkonzentrationen sind dabei so gering, daB sich daraus
fir das monofluorierte Alkan eine wesentlich groBere Reaktivitit

als fir das nicht umgesetzte symmetrisch disubstituierte Alkan er-
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gibt. Diese hdhere Reaktivitdt der Fluoralkane beruht fast aus-

schlieBlich auf ihrer wesentlich besseren Sterik.

Obwohl in der Standardreaktion ein reaktionstridgeres Nukleophil
als das anionenaktivierte und deshélb hochreaktive Fluorid einge~'
setzt wurde, erhdlt man auch fiir die Umsetzung dieses Nukleophils
mit dem monofluorierten bifunktionellen Alkan eine Nivellierung
der Abgangsgruppenreaktivititen. Die Nivellierung bei den n.c.a.
Reaktionen ist somit nicht an die Anwesenheit von sehr starken
Nukleophilen, wie "nacktes" Fluorid gebunden, sondern wird bereits
mit dem wesentlich unreaktiveren Phenolatanion erreicht.

Der Vorteil dieser Nivellierung schon bei schwachen Nukleophilen
liegt bei der Anwendung dieser Methode darin, daB die Auswahl
eines bifunktionellen Vorlaufers zur 18F—F1uoralkylierung nicht
auf eine Verbindung beschrdnkt ist, sondern bei Kettenlingen > 2
mit mehreren unterschiedlichen Verbindungen etwa gleich hohe Aus-

beuten erhalten werden kdnnen.

Als Katalysator filir die Kondensationsreaktion wurde das gleiche
System eingesetzt, das zur Fixierung und Anionenaktivierung des

aktiven Fluorids diente.

Das Basensystem Kaliumkarbonat/Aminopolyether 2.2.2. iiberfiihrt die
H-aciden Verbindungen unter Deprotonierung in ihre reaktiven
Anionen, um die Kondensation zu beschleunigen. Ohne diese

Uberfiihrung verliduft die Kondensation zum gewiinschten 18F-fluor-

alkylierten Produkt nur sehr langsam. Dies zeigte die 18F—Fluor—
ethylierung von Benzamid und Benzylalkohol, bei denen die pKa—
Werte iliber dem des Basensystems (pKa < 19) lagen, so daB sie nicht

in ausreichendem MaBe deprotoniert werden konnten. Fiir die Wahl
des Reaktionsmediums bei der 18F—-Fluoralkylierung ergibt sich da-

mit eine funktionelle Einschriankung:

- Der pKa-Wert des Losemittels muB groBer sein als derjenige, der
zu fluoralkylierenden Verbindung, um eine Konkurrenz mit dem

Substrat in der Deprotonierungsreaktion zu vermeiden.

Bei sehr stark aciden Verbindungen, die hidufig nur geringe Los-

lichkeiten in dipolar aprotischen Losemitteln aufweisen, ist es

v
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daher mdoglich, die Fluoralkylierung in polar protischen Lésemit-
teln durchzufiihren, solange sie das oben genannte Kriterium erfiil-

len.

18F—Fluorierung ist eine Korrelation der

Anders als bei der n.c.a.
Radiochemischen Ausbeuten bei der n.c.a. 18F—Fluoralkylierung mit
einer physikochemischen LOosemittelkonstanten nicht méglich. Die
fir die Standardreaktion gefundene Reihenfolge ist auf andere Sub-
strate noch nicht einmal iibertragbar. Dieser Unterschied zur
n.c.a. 18F—Fluorierung beruht zum einen auf dem im Vergleich zum
Fluorid véllig anderen Ldsungsverhalten der organischen Anionen in
organischen Losemitteln und zum anderen darauf, daB die Natur des
Anions von Substrat zu Substrat variiert und nicht konstant bleibt

wie beim Fluorid.

Verzichtet man auf eine substratspezifische Optimierung des Lose-
mittels, so steht auch fiir diese Reaktion mit Acetonitril ein ge-
eignetes Solvens zur Verfiigung, in dem in Ubereinstimmung mit der
Literatur hohe Ausbeuten an alkylierten und damit auch an fluor-

alkylierten Produkten erhalten werden kdnnen.

Durch die Wahl von Acetonitril und wegen der hohen Selektivitiat
des Substrats gegeniiber dem mono—lSF-fluorierten Alkan, ist die
Moglichkeit gegeben, die zweistufige n.c.a. 18F—Fluoralkylierung
als "quasi" Eintopfreaktion durchzufiihren, ohne eine Abtrennung
des nicht umgesetzten Alkans oder des Losemittels vornehmen zu

miissen.

Die h6chsten Ausbeuten bei der Umsetzung des 18F—Fluortosyl—
oxyethan mit Modellverbindungen wurden bei Molekiilen mit
phenolischen OH-Gruppen erreicht. Phenolische OH-Gruppen kdnnen
innerhalb von 25 min nach Synthesebeginn nahezu quantitativ
fluoralkyliert werden. Daraus ergibt sich die besondere Eignung
dieser Methode fiir die Fluoralkylierung von Pharmaka, die iiber
derartige funktionelle Gruppen verfiligen, sofern sie nicht fiir das
physiologische Verhalten der Verbindungen verantwortlich sind.
Eine andere Moglichkeit bietet im Falle einer N- oder O-methylier-
ten Verbindung der Weg iliber die demethylierte Verbindung, wobei an
Stelle der Methylgruppe eine Fluorethylgruppe ankondensiert wird.

Obwohl die Fluorethylgruppe einen anderen sterischen EinfluB aus-
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iibt, zeigen sich beziiglich der Lipophilie starke Ahnlichkeiten zu
methylierten Verbindungen. So konnte bei der [18F]—B—Fluorethy1—

ierung von Spiperon iiber den Syntheseweg Bistosyloxyethan - 18?—

18F—Fluorethylspiperon ein Radiopharmakon er-

Fluortosyloxyethan -
halten werden, das in seinen lipophilen und auch pharmakologischen
Verhalten der methylierten Verbindung sehr stark dhnelt. Mit
dieser Pridparation ist gleichzeitig auch die Anwendbarkeit der
Methode auf ein komplexeres pharmakologisch relevantes Molekiil

iiberpriift worden.
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2.5. Nukleophile n.c.a. 1

8F-—Fluorierung der Acylierungsreagentien

Die 18F—-Fluoracylierungsreagentien sind ebensc wie die Vorlaufer

Zur 18F—F1uoralkylierung aliphatische Verbindungen mit zwei funk-
tionellen Gruppen. Der Unterschied zu den symmetrisch disubstitu-
ierten Alkanen besteht darin, dal die beiden hier vorhandenen
funktionellen Gruppen unterschiedliche Reaktivitidten gegeniiber
nukleophilen Teilchen aufweisen. Aufgrund dieses Unterschiedes

sollen sie getrennt behandelt werden.

Da die reaktivsten Acylierungsmittel, die Carbonsdurehalogenide,
-anhydride und -azide mit Nukleophilen ausschlieBlich Substitu-
tionsreaktion an dem Carbonylkohlenstoff und nicht an dem Kohlen-
stoff in der Seitenkette eingehen, stellen die Carbonsdureester
die reaktivsten noch verwendbaren Verbindungen dar, in denen das
18F-Fluor iber eine nukleophile Substitutionsreaktion in die ali-

phatische Seitenkette eingefiihrt werden kann.

1

Die systematische Untersuchung zur n.c.a. 8F—Fluorierung dieser

in der aliphatischen Kohlenstoffkette substituierten Ester hat zum

Ziel, den fiir die sich anschlieBenden n.c.a. !

8F—Fluoracylierungs’
reaktionen reaktivsten Ester zu ermitteln, der aber gleichzeitig
noch keine Substitution in der Carbonylfunktion eingeht. Eine wei-
tere Voraussetzung ergibt sich durch die gewiinschte Anwendung der
18F—Fluoracylierung in der Radioﬁharmazie. Dié Acylkomponente muf},
um ihren Einflufl auf das physiologische Verhalten des acylierten
Radiopharmakons gering zu halten, so klein wie moglich sein. Aus
diesem Grund wurden die Untersuchungen zuerst an a-substituierten

Essigsdureestern durchgefiihrt.

2.5.1. Substratkonzentrationsabhidngigkeit der Radiochemischen

Ausbeute der nukleophilen n.c.a. 18F—Fluorierung sub-
stituierter Essigsdureester
Auch diese nukleophile n.c.a. 18F-Fluorierung ist eine nukleophile

Substitution nach einem "pseudo” SN—I Mechanismus. Die Abhdngig-

keiten sollten daher den fiir diese Art von aktiven Fluorierungen
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aufgestellten GesetzmdBigkeiten gehorchen und einen entsprechenden

Kurvenverlauf aufweisen.

Fir unterschiedliche a-substituierte Essigsidureester wurden in

Acetonitril die Substratkdnzentrationsabhéngigkeiten der Radio-
18

chemischen Ausbeuten bei der n.c.a. F-Fluorierung bestimmt. Die
Ergebnisse zeigt Abbildung 12.
0 0
s we- _MeCN o
js XCH, C\OR +nca F 2221K,0; F-CH, C\OR
100
80 - {/}-i\f X=-Br,R=-CHs
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Radiochemische Produktausbeute [%]

Abb. 12: Substratkonzentrationsabhéngigkeiten der Radiochemischen

Ausbeute bei der n.c.a. 18F—Fluorierung a-substituierter

Essigsdureester

Reaktionsbedingungen: 1 ml Acetonitril; 82°C; 10 min;

0,02 mmol APE 2.2.2./K2C03

Die erhaltenen Funktionen weisen fiir die Essigsidureester nicht den



- 71 -

erwarteten Verlauf auf, sondern besitzen ein Maximum. Offensicht-
lich verlaufen die n.c.a. nukleophilen 18F—Fluorierungen der un-
tersuchten Essigsidureester nicht als eindeutige, "pseudo" SN—l

Reaktionen, sondern sie sind komplexerer Natur.

Verantwortlich fiir den nicht eindeutigen Verlauf sind die geringen
Stabilitdten der Ausgangsverbindungen. Vorangegangene Unter-
suchungen haben gezeigt, daB sich die Bromessigsédureester bereits
bei Raumtemperatur zersetzen. Unter den Reaktionsbedingungen der
nukleophilen Fluorierung kénnen sie daher iiber ihre Zersetzung
Verbindungen bilden, die in Konkurrenz mit dem Substrat um das
anionenaktivierte Fluorid treten oder seine Nukleophilie
maskieren. Das Maximum deutet darauf hin, daB diese Nebenprodukte
schneller als die Substrate mit dem Fluorid reagieren. Wire dies
nicht der Fall, so hdtte man eine stetig steigende Ausbeute erhal-

ten miissen.

Ein weiterer Nachteil der untersuchteﬁ Bromessigsdureester ist die
Tatsache, daB auf Grund ihrer geringen Stabilitdt nur sehr schwer
reproduzierbare Ergebnisse erhalten werden konnen. AuBerdem miissen
die Edukte vor ihrer Anwendung in der Fluorierung aufwendig gas-

chromatographisch gereinigt werden. Verzichtet man auf die Reini-

gung idber GC, so sind hohe Radiochemische Ausbeuten nicht zu er-
halten.

1

2.5.2. Abgangsgruppeneffekt bei der n.c.a. 8F—Fluorierung der

a-substituierten Essigsduremethylester

Entsprechend der Untersuchung bei der Fluorierung der bifunktio-
nellen Alkane wurden bei den Essigsdureestern die a-standigen
nukleofugen Gruppen variiert. Als Standardsubstrat wurde der
Methylester der substituierten Essigsdure gewdhlt. Die untersuch-

ten nukleofugen Gruppen waren ITodid, Bromid, Chlorid und Tosylat.

Von besonderem Interesse bei dieser Untersuchung ist, ob durch
eine Variation der Nukleofugie der Abgangsgruppe EinfluB auf das
Verhdltnis a-Substitution zu Carbonylsubstitution genommen werden

kann.

Die Ergebnisse der Experimente zeigt Tabelle 16.
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Tabelle 16: RADIOCHEMISCHE AUSBEUTEN BEI DER N.C.A. 18F—
FLUORIERUNG VON «-SUBSTITUIERTEN ESSIGSAUREMETHYL-

ESTERN
Abgangsgruppe RCA (%) Substrat-
konzentration
(mmol/ml)
Chlorid 12 + 3 0,26
Bromid 45 + 4 0,25
Iodid < 0,1 0,23
Tosylat 22 + 2 0,23

Reaktionsbedingungen: 1 ml Acetonitril; 82°C; 10 min;

0,02 mmol APE 2.2.2./K2C03

Der Ubergang zu Abgangsgruppen hdoherer Nukleofugie bewirkt eindeu-

18 Fluorids hinsichtlich

tig keine Erhohung der Selektivitiat des
einer Substitution in a-Stellung. Die Tosyloxyverbindung mit der
wesentlich ungiinstigeren Sterik im tbergangszustand der Substitu-
tion behindert sogar eine Fluorierung in «-Position. Dadurch wer-
den trotz der hoheren Nukleofugie der Gruppe geringere Radio-
chemische Ausbeuten als beim Bromid erhalten. Die a-~iodierten
Verbindungen fallen auf Grund ihrer thermischen Labilitidt als
Edukte fiir die n.c.a. 18F—Fluorierung aus. Sie zersetzen sich
bereits bei Temperaturen unterhalb von 80 innerhalb von 10 min
vollstdndig. Mit Chlorid als Abgangsgruppe werden die erwarteten
geringen Ausbeuten erreicht. Die Nukleofugie dieser Gruppe ist

auch die geringste von allen hier untersuchten.

2.5.3. EinfluB der Alkoholkomponente des Ester auf die Radio-
chemische Ausbeute der n.c.a. 18F—Fluorierung von Brom-

essigsidureestern

Die Anionen der Halogene sind normalerweise nicht in der Lage,
nukleophil in der Carbonylfunktion des Esters zu substituieren. In
Gegenwart eines anionenaktivierenden Komplexes ist die Nukleophi-
lie des Fluoridions jedoch extrem gesteigert, so daB fiir diese Re-

aktionsbedingungen empirisch der EinfluB der Alkoholkomponente des
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Esters auf das Verhdltnis Carbonyl zZu a-Substitution bestimmt wer-
den mufBBte, da derartige Untersuchungen bislang noch nicht
durchgefiihrt worden sind. Mit der besten Abgangsgruppe Bromid

wurden folgende Bromessigsidureester untersucht:

Methyl-; Ethyl-; p-Nitrophenyl-; p-Chlorphenyl-; Phenyl-;
p-Toluoyl-; p-Anisyl.

Unter identischen Reaktionsbedingungen wurden die Ester in Aceto-
nitril mit dem anionenaktivierten Fluorid umgesetzt. Unter den
ausgewdhlten Estern sind auch Verbindungen, die in der prdaparati-
ven Organischen Chemie als milde Acylierungsmittel bekannt sind,
wie z.B. der p-Nitrophenylester. Die erhaltenen Radiochemischen
Ausbeuten gibt Tabelle 17 wieder.

Tabelle 17: RADIOCHEMISCHE AUSBEUTEN DER N.C.A. FLUORIERUNG VON

BROMESSIGSAUREESTERN
Esterkomponente RCA (%) CSubstrat
(mmol/ml)
Methyl- 45 + 4 0,25
Ethyl- 81 + 7 0,20
p-Nitrophenyl- < 0,1 0,18
p-Chlorphenyl- < 0,5 0,18
Phenyl - 6 + 3 0,23
p-Toluoyl- 7 + 1 0,23
p-Anisyl- 9 + 3 0,20

Reaktionsbedingungen: 1 ml Acetonitril; 82°C; 10 min;
0,02 mmol APE 2.2.2./K2C03

Die erhaltenen Radiochemischen Ausbeuten steigen mit zunehmendemn
desaktivierendem EinfluB der Alkoholkomponente des Esters hin-
sichtlich Acylierungen auf die Reaktivitit des Carbonylkohlen-
stoffatoms. Ein Vergleich mit Literaturwerten fir die Hydrolysege-
schwindigkeiten der Ester zelgt, daB sich die Radiochemischen Aus-
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beuten umgekehrt proportional zu den Hydrolysegeschwindigkeiten

’verhalten.

Eine Gegeniiberstellung der relativen Hydrolysegeschwindigkeiten

und der Radiochemischen Ausbeuten zeigt Tabelle 18.

Tabelle 18: RELATIVE RADIOCHEMISCHE AUSBEUTEN UND HYDROLYSEGE-
SCHWINDIGKEITEN DER ESSIGSAUREESTER

Esterkomponente rel. RCA rel. Kﬁydrol.*
Ethyl- 1 1

Methyl- 0,6 2
p-Anisyl- 0,11

p-Toluoyl- 0,08 17

Phenyl- 0,07 - 34
p-Chlorphenyl- < 0,006 140
p-Nitrophenyl- < 0,001 4200

* nach Referenz [148]

Der im Hinblick auf die Acylreaktivitdt unreaktivste Ester, der
Bromessigsdureethylester, ist der einzige, der in hoher Ausbeute
fluoriert werden kann. Die reaktiveren Ester neigen alle mehr oder

weniger stark zu Substitutionen in der Carbonylgruppe.

2.5.4. Abhdngigkeit der Radiochemischen Ausbeute der n.c.a. 18F—

Fluorierung von Bromessigsduremethyl- und -p-methoxy-

phenylester von der Reaktionszeit

An Hand der Substrate Bromessigsduremethylester und -p-methoxy-
phenylester wurde die Zeitabhdngigkeit der Radiochemischen Aus-
beute bestimmt. Es sollte AufschluB dariiber erhalten werden,
ob durch eine Verlangerung der Reaktionszeit die Ausbeute an

. 8 . .. .
reaktiveren 1 F-Fluoressigsaureester gesteigert werden kann.
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Die Zeitabhdngigkeit ist dargestellt in Abbildung 13.
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Abb. 13: Zeitabhédngigkeit der Radiochemischen Ausbeute der
18 . R ..
n.c.a. F-Fluorierung von Bromessigsdureester

Reaktionsbedingungen: Acetonitril;: 82°C; 0,20 mmol/ml Ester

Beide Kurven weisen auf eine geringe Stabilitdt der Verbindungen

unter den Reaktionsbedingungen einer nukleophilen Fluorierung hin.
Bereits ngch 10 min ist filir beide Substanzen ein Maximum erreicht;
mit zunehmender Reaktionsdauer zersetzt sich das gebildete Produkt

wieder. Es ist folglich nicht mdéglich, die Ausbeute an reaktiverem
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Fluoracylierungsreagens durch die Verldngerung der Reaktionszeit

zu vergroBern.

2.5.5. Abhdngigkeit der Radiochemischen Ausbeute der n.c.a. 18F—

Fluorierung von Bromessigsdure-p-methoxyphenylester von

der Reaktionstemperatur

In der Literatur sind Beispiele bekannt, die zeigen, daB durch
eine Variation der Reaktionstemperatur Einfluf auf die Orien-
tierung der Substitution genommen werden kann {50]. Das Verhidltnis
der beiden mdglichen fluorierten Verbindungen wiirde in diesem Fall
nicht mehr kinetisch, sondern thermodynamisch bestimmt werden. Bei
dem Bromessigsdure-p-methoxyphenylester ergibe sich so die Még-
lichkeit, durch eine Erhdhung der Reaktionstemperatur die Ausbeute

an a-fluoriertem Produkt zu steigern.

Die Abhdngigkeit der Radiochemischen Ausbeute von der Reaktions-

temperatur fiir diesen Ester ist. in Abbildung 14 dargestellt.
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Abb. 14: Radiochemische Ausbeute der n.c.a. 18F—Fluorierung von

Bromessigsdure-p-methoxyphenylester in Abhangigkeit von
der Reaktionstemperatur
Reaktionsbedingungen: Acetonitril; 0,2 mmol Ester/ml; 10 min

0,02 mmol KZCOS/APE 2.2.2.

Die Abbildung verdeutlicht, daB eine Zunahme der Fluorierung in
der a-Position durch eine Erhdéhung der Reaktionstemperatur nicht
moglich ist. Die geringen Stabilitidten des Edukts fiihren vielmehr
zu einer Abnahme der Radiochemischen Produktausbeute bei einer

Temperaturerhohung iiber 80°C hinaus. Die Zersetzung des 18F—
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fluorierten Produktes muB bei Temperaturen > 80°C also schneller

18

erfolgen als die F-Fluorierung des Vorl&dufers.

2.5.6. N.c.a. 18F—Fluorierung‘-von Brompropionsduremethylester

Die schlechte Reproduzierbarkeit der Fluorierungsausbeuten und die
hohen Toxizitdten der Halogenacetate legten nahe, auf eine Verwen-
dung dieser Verbindungen zur 18F—Fluoracylierung zu verzichten und
zu Propionsdurederivaten iiberzugehen. Die Verldngerung der Kohlen-
stoffkette um ein C-Atom ermdglichte zum einen das Arbeiten mit
wesentlich weniger giftigeren Substanzen, zum anderen waren auch
die Brompropionsiureester wesentlich stabiler als die entsprechen-
den Essigsdureanaloga. Basierend auf den Ergebnissen der vorange-
gangenen Untersuchungen wurde versucht, die 18F—Fluorierung"von

den Brompropionsdureestern zu optimieren.

Bei den Brompropionsédureestern gibt es jedoch zwei isomere Formen.

18F—Fluorierung am 3-Bromderivat sterisch der

Wahrend die n.c.a.
Substitution des a-Bromessigsidureesters entspricht, findet die
nukleophile Substitution in 2-Stellung an einem sekundir substitu-
ierten Kohlenstoffatom statt. Da die Geschwindigkeitskonstanten
fir eine sN—z Reaktion an einem sekundidren C-Atom wesentlich
kleiner als die fir eine Substitution am primidren C-Atom sind, muB
bei sonst identischen Reaktionsbedingungen die fir eine 18F-Fluor—
ierung in hoher Ausbeute bendtigte Substratmenge sehr viel groBer

sein, als beim 3-Brompropionsidurederivat oder Bromessigsdure-

derivat.

Die erhaltenen Abhédngigkeiten der Radiochemischen Ausbeute der

18 , , .
n.c.a. F-Fluorierung von Brompropionsiduremethylestern zeigt

Abbildung 15.
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Abb. 15: Radiochemische Ausbeute der n.c.a. 8F—F]uorierung von

2- und 3-Brompropionsiduremethylester in Abhdngigkeit von
der eingesetzten Substratkonzentration
Reaktionsbedingungen: Acetonitril; 82°C; 10 min; 0,02 mmol

APE 2.2.2./K2003

Nicht ganz unerwartet erhidlt man fiir das 3-Brompropionsdurederivat

bei allen Konzentrationen keine Bildung an 8F—f1uoriertem Pro-

dukt. Aus vorangegangenen inaktiven Stabilitdtsuntersuchungen war

bekannt, daB sich 3-Brompropionsdureester unter den basischen

Reaktionsbedingungen in sehr hohem MaBe zersetzen. Sie gehen durch
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die Eliminierung von HBr in den Acrylsdureester iiber. Die Elimi-
nierung wird gefordert durch die Ausbildung eines konjugierten
Systems und die Moglichkeit, intermedidr ein relativ stabiles

Carbeniumion zu bilden.

Die Fluorierung von 2-Brompropionsiduremethylester ist dagegen na-
hezu quantitativ méglich. Die bendtigten Substratmengen liegen je-
doch erwartungsgemdB hoher, weil es sich bei der Substitution in
a-Stellung um eine SN-Z Reaktion an einem sekunddren Kohlenstoff-
atom handelt. Aus der bendtigten zehnfach hdheren Konzentration

und der Betrachtung filiir eine “"pseudo" SN-l Reaktion erhdlt manein fiir
die n.c.a. 18F—Fluorierung an primdren und sekunddren C-Atomen der
a-Bromessig- und a~-Brompropionsduremethylester beobachtetes

Reaktivitadtsverhdltnis von 1000:1.

Durch die Verldngerung der Kohlenstoffkette um ein C-Atom wurde
weiterhin eine Desaktivierung der Acyl-Sauerstoffbindung bewirkt.
Diese Desaktivierung findet auch Ausdruck in der Lage des Proto-
nensignals der Methylgruppe des Esters im 1H—NMR. Das Signal war
deutlich zu geringeren 6-Werten verschoben. Dadurch war es mog-
lich, den reaktivsten aliphatischen Ester fiir Acylierungsreaktio-
nen, den Methylester, in hohen Ausbeuten zu fluorieren. Ein Uber-
gang zu den noch reaktiveren Arylester bedeutet jedoch erneut ge-
ringe Ausbeuten wahrscheinlich auf Grund zunehmender Carbonylsub-
stitution. Die Wahl eines Arylester als Vorlidufer fiir Fluoracyl-

ierungen war daher auch bei den Propionsidurederivaten ebenfalls
nicht moglich.

Die Untersuchungen zur n.c.a. 18F—Fluorierung von 18F~F1uoracyl—
ierungsreagentien haben gezeigt, daB der 2-Brompropionsduremethyl-

ester ein geeignetes Substrat fiir ein Fluoracylierungsreagens dar-
stellt.
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2.6. Darstellung von n.c.a. F-fluorierten Carbonsdurechloriden

Nach Abschlufl der Experimente 2zur n.c.a. 18F-Fluorierung von sub-
stituierten Carbonéﬁureestern(wurde versucﬁt, den erhaltenen
fluorierten Ester in ein reaktiveres Acylierungsreagens, das ent-
sprechende n.c.a. 18F—fluorierte Sdurechlorid, zu iliberfiihren. Als
Chlorierungsmittel diente das Dichlortriphenylphosphoran. Als
treibende Kraft dieser sehr selektiven und schonenden Chlor-
ierungsmethode wird die hohe Affinitdt des Phosphors gegeniiber
Sauerstoff angenommen [154]. Bei der Reaktion des Dichlortri-
phenylphosphorans mit dem Ester entstehen neben dem Sidurechlorid

das Chlorid der Esterkomponente und das Oxytriphenylphosphoran.

Die Auswahl an Esterkomponenten ist fiir diese Reaktion jedoch auf
Grund des angreifenden sterisch sehr anspruchsvollen Reagens be-
grenzt. Fir die Reaktion sind nur Ester mit kleinen aliphatischen
Alkoholkomponenten geeignet, die in a-Stellung aktivierende Grup-
pen besitzen. Bereits der Ubergang vom Methyl- zum Ethylester
einer a-substituierten Carbonsdure fiihrt zu einem Riickgang der
Reaktionsgeschwindigkeit auf 1/50 [154]. Diese starke Abnahme ist
der Grund dafiir, daB die Untersuchungen nur mit dem Methylester

der 2-Brompropionsdure durchgefiihrt wurden.

Da Acetonitril bei der Reaktion als eines der besten Medien gilt,
bestand auBerdem entsprechend der n.c.a. 18F—Fluora;kylierung die
Moglichkeit, eine Eintopfreaktion durchzufiihren. Bevor die Experi-
mente zur Chlorierung als Eintopfreaktion durchgefiihrt wurden,
muflite die Stabilitdt des Aminopolyethers 2.2.2. unter den
Reaktionsbedingungen bestimmt werden. Die Auswertung von 1H—-NMR—
Spektren vor und nach der Umsetzung des Esters mit dem Phosphoran
in Gegenwart des APE 2.2.2. ergab unveridnderte Signale fiir die
Protonen des Aminopolyethers 2.2.2.. Der Aminopolyether wurde
deshalb unter diesen Reaktionsbedingungen als hinreichend stabil

angesehen.

Bei der Chlorierungsreaktion des Esters wurde ebenso wie bei den
anderen Umsetzungen davon ausgegangen, daB sich die Ausbeute an
n.c.a. 18F~f1uoriertem Sdurechlorid durch Variation des Ester-

Phosphoranverhdltnisses beeinflussen 14Bt. Die Abhangigkeit der
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Radiochemischen Ausbeute von diesem Verhidltnis Zzelgt Abbildung 16.
Als Substrat muBite auch nicht umgesetzter 2-Brom-Propionsidure-
methylester, das Edukt fiir die n.c.a.-Fluorierung, beriicksichtigt
werden. Die Radiochemischen Ausbeuten an n.c.a. 18F—fluorierten
Sdurechlorid konnten nur nach Derivatisierung iliber Radio-HPLC

bestimmt werden (s. Abschnitt 3.6.3.).

0 ? 0 8,
HC-C-C o+ 0-PL == Hy-C-C- + CHyCLe 9-P=0
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Verhdltnis —-nosphoran

Methylester

Abb. 16: Radiochemische Ausbeute an abdestilliertem n.c.a. 18F—
fluoriertem Sdurechlorid in Abhdngigkeit vom Ester-
Phosphoranverhdltnis

Reaktionsbedingungen : Acetonitril; 30 min; 82°%¢C; Argonatmos-

phdre, APE 2.2.2./K2003
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Wie bei den meisten der oben beschriebenen Reaktionen von Molekii-
len mit den praktisch tridgerfreien Mengen an lsF—Fluorid oder 18F—
fluorierten Verbindungen steigt die Ausbeute mit zunehmendem Uber-
schuf an Chlorierungsmittel. Die hdéchste Ausbeute sollte daher in
einer Dichlortriphenylphosphoranschmelze zu erreichen sein. Der-
artige Versuche wurden deshalb auch durchgefiihrt. Die erreichten
schlechteren Ausbeuten in der Schmelze sind auf ihre Viskositit
zurickzufiihren, die das Herausdestillieren des Siurechlorid aus

der LOosung sehr erschweren.

2.6.1. Anwendbarkeit des n.c.a. 18F—Fluorpropionséurechlorids

zur Fluoracylierung

Die Hauptprobleme bei der Anwendung des n.c.a. 18F—Fluorpro—

pionsdurechlorids sind der relativ hohe apparative Aufwand
(Arbeiten unter Schutzgas) sowie die schlechte Reproduzierbarkeit
der erreichten Ergebnisse. Die Radiochemischen Ausbeuten der Um-
setzung des Esters zum Chlorid mittels Dichlortriphenylphosphoran
erwiesen sich als extrem empfindlich gegeniiber Verunreinigunggn iﬁ
verwendeten Phosphoran sowie gegeniiber Verunreinigungen im Aceto-

nitril oder in der widssrigen 1SF—Fluoridlésung.

18

So konnten mit F-Fluorid, das mit einem Wasser-Acetonitril
Azeotrop ausgewaschen wurde, nur sehr geringe Ausbeuten an
Sdurechlorid erhalten werden. Auf die n.c.a. 18F~F1uorierung des

2-Brompropionsduremethylesters hat die gleiche Verunreinigung
keinen EinfluB. Trotz aller Sorgfalt bei der Pridparation des
Phosphorans, sowie bei der Reinigung aller verwendeten Reagentien

betrug die Standardabweichung etwa + 50 %.

Auch die 18F—Fluoracylierungsreaktion des n.c.a. 18F—fluorierten
Sdurechlorids mit den Substraten unterlag enormen Schwankungen.
Die hohe Reaktivitdt des Chlorids fiihrte zu vielen Neben-
reaktionen, die eine niedrige Ausbeute des gewinschten Produktes
verursachten. Mit Aminen und Alkoholen wurden Ausbeuten Zzwischen
30 und 50 % bezogen auf die eingesetzte 18F—F1uorpropionséure—
chloridaktivitdt erhalten. Auf Grund dieser Schwierigkeiten wurde
auf eine weitere Untersuchung der 18F—Fluoracylierung iber das

Sdurechlorid ausgehend von Ester verzichtet.
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2.7. Parameter der n.c.a. 8F—Fluoraczlierung rit 2—18F—F1uor—
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propionsduremethylester

Die Experimente zur Pluoracylierung wurden ausschlieflich mit dem
stabilen und in hohen Ausbeuten reproduzierbar prdparierbarem 2-
18F—F1uorpropionséuremethylester durchgefiihrt. Es wurden die wich-
tigsten Parameter der sdurekatalysierten Reaktion nach einem AACZ—
Mechanismus an Reaktionen mit einfachen Modellsubstraten unter-
sucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden in den folgen-

den Abschnitten beschrieben.

2.7.1. Radiochemische Ausbeuten bei der Reaktion des 2—18F—F1uor—

propionsduremethylesters mit Ethanol in Abhangigkeit vom
Substrat-Methylesterverhialtnis

Zunachst wurde die 18F—F1uoracylierung von Ephanol in Gegenwart
von ca. 0,7 % Methansulfonsdure untersucht, d.h. eine saurekataly-
sierte Umesterung nach dem AACZ—Mechanismus [50,148]. Durch die
Zugabe der Sdure als Katalysator sollte iiber die Steigerung der
Nukleophilie durch die Protonierung des Carbonylkohlenstoffatonms
eine Erhohung der Geschwindigkeit der Reaktion mit dem relativ
schwachen Nukleophil herbeigefiihrt werden. Ohne Katalysator wurden
auch bei den durch die a-stidndigen Halogene aktivierten Carbon-
sdureester nur sehr kleine Radiochemische Ausbeuten innerhalb

kurzer Reaktionszeiten erreicht.

Anders als bei der vorher behandelten 18F-—Fluoralkylierung, wo die

Selektivitidt der angreifenden nukleophilen H-aciden Verbindung auf
Grund sterischer Unterschiede zwischen Edukt und mono-fluoriertem
Produkt hinsichtlich der monofluorierten Verbindung groB8 ist, muB

bei der 18F—F1uoracylierung davon ausgegangen werden, daB die 2-

18F-Fluorverbindung nicht in diesem MaBe selektiv angegriffen
wird, sondern auch das 2-Bromderivat eine Acylierungskomponente
und damit eine Konkurrenz zur 18F-Fluorverbindung darstellt. Aus
diesen Griinden wurde die Radiochemische Ausbeute in Abhdngigkeit
vom Substrat-Methylesterverhidltnis bestimmt, wobei das Verhdltnis
auf den in hohem UberschuB vorhandenen Bromproplonsidureester bezo-

gen wurde. Die Ergebnisse zeigt Abbildung 17.
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Abb. 17: Radiochemische Ausbeute der Reaktion von 2—18

F-Fluorpro-
pionsduremethylester mit Ethanol in Abhdangigkeit vom
Substrat-Esterverhdltnis

Reaktionsbedingungen: 0,05 mmol Ester, 0,001 mmol Komplex/

50 4l MeCN; 800C; 10 min; 500 pgl EtOH

Die Radiochemische Ausbeute weist ein Maximum bei einem Substrat-
zu-Ester-Verhdltnis von etwa 200:1 auf und f#llt bei einer weite-
ren Abnahme der Konzentration an Fluoracylierungsreagens stark ab.
Diese Abnahme wird wahrscheinlich verursacht durch die zunehmende

Empfindlichkeit der Reaktion gegeniiber Verunreinigungen, die bei
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geringen Konzentrationen des Esters die Reaktion mit dem Alkohol

hemmen.

Die Konzentrationen betrugen bei den hdchsten Verhdltnissen nur
noch 0,008 mmol/500 ul EtOH. Als besonders stdorend erwies sich
Wasser. Bereits kleine Mengen fithren auf Grund der héheren Nukleo-
philie des Wassers zu einer verstidrkten Hydrolyse des Esters und
damit zu einer Uberfithrung des Esters in die unreaktive Siure. Diec
Folge davon waren drastische Verringerungen der Radiochemischen

Ausbeuten des gewiinschten Produktes.

Eine Deprotonierung der Saure und damit die ttberfihrung in das
vollig unreaktive Carboxylatanion kann wegen der Anwesenheit der
wesentlich acideren Verbindung Methansulfonsidure nur in ganz
geringem MaBe erfolgen und somit nicht als Grund fiir diese
drastische Ausbeutesenkung angefiihrt werden. Da die Reaktion eben-
falls als "quasi" Eintopf gefiihrt wurde, wurde bei der Zugabe deé
Esters auch der entsprechende Anteil des Kaliumkarbonat/Amino— _
polyetherkomplexes (0,02 mmol/1,35 mmol Ester) in die Reaktionslo-
sung gegeben. Verdiinnte man die Substratldsung mit absolutem
Acetonitril, so blieb die Ausbeute bei der Konzentration an Amino-
polyetherkomplex von 0,001 mmol/500 #l1 Uber weite Bereiche kon-

stant und nahm nicht wie erwartet ab,

Aus der Abweichung vom erwarteten Verhalten kann abgeleitet wer-
den, daB Konzentrationen an basischen Komplexen, die gréBér éls’
0,001 mmol/500 ul sind, stérend auf die Acylierung wirken. Bei
allen nachfolgenden Reaktionen wurde dies beriicksichtigt und

diese Konzentration an Salzkomplex nicht iiberschritten.
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18
2.7.2. Abhdngigkeit der Radiochemischen Ausbeute der n.c.a. F-

Fluoracylierung von Ethanol von der zugesetzten Saduremenge

Die katalytische Wirkung der Protonen bei der Acylierungs-, bzw.
Umesterungsreaktion beruht auf der Erhdhung der Nukleophilie des
Carbonylkohlenstoffs und damit auf der Steigerung der Reaktionsge-
schwindigkeit des bestimmenden Schrittes, der Addition des Sub-
strats an das Carbonylkohlenstoffatom. Die Sdure wird bei dieser
Reaktion nicht verbraucht und somit sollten bei einem starken
Nukleophil die maximalen Reaktionsgeschwindigkeiten bereits bei
relativ kleinen Sdurekonzentrationen erreicht werden, da die Pro-
tonierungs- und Eliminierungsreaktionen wesentlich schneller als

die Addition verlaufen.

Um die bendtigte Menge an Sdure fiir die Acylierurng einer eher als
schwaches Nukleophil zu bezeichnenden Verbindung zu bestimmen,
wurde die Abhédngigkeit der Radiochemischen Ausbeute an 2—18F—
Fluorpropionsdureethylester von der zugesetzten Sduremenge unter-

sucht. Die Abhdngigkeit zeigt Abbildung 18.
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Abb. 18: Radiochemische Ausbeute bei der n.c.a. 18F—Fluoracyl—

ierung von Ethanol in Abhdngigkeit von der zugesetzten
Menge an Methansulfonsdure
Reaktionsbedingungen: 0,05 mmol Ester in 50 gl MeCN; 500 gl
EtOH; 10 min; 80°cC

Die Radiochemische Ausbeute stetig stets mit zunehmender Siure-
konzentration. Bereits bei einer 3 %-igen Losung wird eine Aus-
beute an Ethylester von 60 % erhalten. Da die Konzentration der
Verbindung, die protoniert wird aber nur 1/5 der Sdurekonzen-

tration betrdgt, kann von katalytischen Mengen kaum noch ge -
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sprochen werden. Es muBl vielmehr davon ausgegangen werden, daB das
18F—-Fluoracylierungsreagens fir eine schnelle Reaktion mit Ethanol
vollstdndig in seiner protonierten Form vorliegen muB. Die Gefahr
einer Riickreaktion zum Methylester ist jedoch auch unter diesen

Bedingungen aus statistischen Griinden zu vernachldssigen.

Neben dem Ethylester wurde bei der Verwendung der Sdure als Kata-
lysator auch ein GroBteil des Methylesters hydrolysiert. Die
unreaktivere Sdure wurde zusammen mit dem Ethylester iiber HPLC
bestimmt; sie wurde bereits bei Anwesenheit von wenig Wasser zum
Hauptprodukt. Mit nicht absolutiertem Alkohol als Substrat und
Reaktionsmedium konnten deshalb nur sehr geringe Ausbeuten an

Ethylester erhalten werden.

2.7.83. N.c.a. 18F—Fluoracylierung ausgewdhlter einfacher Alkohole
In Gegenwart von Methansulfonsidure wurde der’2—18F—F1uorpro—
pionsduremethylester mit verschiedenen Alkoholen (wobei der Alko-
hol Substrat und Reaktionsmedium ist) zu den entsprechenden Estern
umgesetzt. Als einfache Alkoholkomponenten wurden neben Ethanol
auch Propanol und Butanol, sowie ihre Isoverbindungen gewidhlt.
GemdB der Reaktivitdt von Alkoholen in Acylierungsreaktionen wurde
die Reaktivitédtsreihenfolge tert << sek. < prim. erwartet [151],
d.h. eine deutliche Abnahme der Ausbeute bei den Isoverbindungen
unter ansonsten identischen Reaktionsbedingungen. Die erhaltenenen
Ausbeuten bei den Umsetzungen mit den einfachen Alkoholen zeigt
Tabelle 19.
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8
Tabelle 19: RADIOCHEMISCHE AUSBEUTEN BEI DER N.C.A. ! F-FLUOR-
ACYLIERUNG AUSGEWAHLTER EINFACHER ALKOHOLE

Alkohol < % RCA % RCA

ohne CH3803H 1 % CH3803H

Ethanol 8 + 2 % 26 + 3 %
n-Propanol 3 +1 % 38 + T %
n-Butanol < 0,5 % 22 + 5 %
iso-Propanol < 1 % 9 + 4 %

, iso~Butanol < 0,1 % 8 + 2 %

Reaktionsbedingungen: 10 min; RickfluB; 0,05 mmol Ester in
50 4l MeCN/mlI Alkohol

Bei der n.c.a. 18F—Fluoracylierung einfacher Alkohole stimmen also

die erhaltenen Ergebnisse mit den theoretischen Erwartungen iliber-
ein. Innerhalb der kurzen Reaktionszeiten setzen sich die sekun-
ddren Alkohole deutlich schlechter als die entsprechenden primdren
um. AuBlerdem wurde durch inaktive Blindversuche ohne Ester nach-
gewiesen, daB die Eliminierungsreaktionen bei diesen Substraten
unter den Reaktionsbedinungen bereits nicht mehr zu vernachlissi-
gende Nebenreaktionen darstellen. Verantwortlich fiir die geringen
Ausbeuten ist aber nicht allein ihre geringe Stabilitidt, sondern
in erster Linie die schlechtere Sterik des Ubergangszustandes bei
der Addition des Alkohols an die Carbonylverblndung Dieser grofe
negative EinfluB fihrt auch in der prdparativen organischen Chemie
dazu, daB die Ausbeute bei Umesterung mit sekunddrem Alkohol
drastisch zuriickgehen und tertiire Alkohole so praktisch nicht
mehr acyliert werden konnen. Bereits fir die Acylierung von sekun-
ddren Alkoholen wird in der prdparativen organischen Chemie wegen
der schlechten Ausbeuten auf die reaktiveren Acylierungsverbin-

dungen Sdurehalogenid oder -anhydrid zuriickgegriffen.
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2.7.4. Abhédngigkeit der Radiochemischen Ausbeute der n.c.a. 18F—

Fluoracylierung von n-Butylamin von der eingesetzten

Substratkonzentration

Nach den Versuchen zur 18F—Fluoracylierung von einfachen Alko-
holen wurde als Beispiel fiir die Substratklasse der Amine das

n-Butylamin mit dem 2~18F—Fluorpropionséuremethylester umgesetzt.

Da die 18F—Fluoracylierung als Markierungsmethode Anwendung bei
Peptiden finden soll, wurde die Reaktion in wdssrigem Medium mit
Ammoniumchlorid als Sdure durchgefiihrt. Die Konzentration an Sidure
war so gewdhlt, daB die Anzahl an freien Protonen geringer war,

als sie durch die Zugabe von 2 ul CH_SO

3 3H gewesen ware.

Die Abhdngigkeit der Radiochemischen Ausbeute der 18F-Fluoracyl-
ierung von der Konzentration an n-Butylamin in der Ammonium-

chloridldosung zeigt Abbildung 19,
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Abb. 19: Radiochemische Ausbeute der Reaktion von n-Butylamin mit
2—18F—Fluorpropionséuremethylester in Abhédngigkeit von
der eingesetzten Aminkonzentration in einer 25 %-igen
Ammoniumchloridldsung
Reaktionsbedingungen: 4,7 mmol NH4Cl/ml; 110°C; 10 min;

0,05 mmol Ester in 50 ul MeCN/ml

Die graphische Darstellung zeigt, daB die Ausbeute mit zunehmender
Aminkonzentration steigt und bei Vorliegen einer 90 %-igen Aminlo-
sung nahezu 95 % betrdgt. Bei diesen hohen Substratkonzentrationen
liegt bereits eine basische Reaktionsldsung vor, so daB davon aus-

gegangen werden kann, daBl eine mehr oder weniger vollstidndige De-
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protonierung des Ammoniumchlorids erfolgt ist. Der entsprechende
Teil des Amins muB durch die Protonierung dieser Verbindung mit
Ammoniumchlorid in das unreaktivere Alkylammoniumsalz iibergegangen
sein. An reaktiven Aminmolekiilen liegt daher nicht die tatsidchlich
eingesetzte Konzentration vor, sondern eine um den Betrag der pro-
tonierten Molekiile verringerte. Die GroBe dieses Betrages wird
durch die Basenstdrke des Amins bestimmt. Fiir die Abhdngigkeit der
Radiochemischen Ausbeute des 18F—fluoracylierten Amins folgt
daraus: die erhaltene Kurve besitzt keine Allgemeingiiltigkeit fiir
andere Sdurekonzentrationen, da die fir eine hohe Reaktionsge-
schwindigkeit bendtigte Aminmenge direkt durch die Sidurekonzentra-
tion bestimmt wird. Die Werte konnen sich je nachdem, ob die
Sdurekonzentration kleiner oder groBer ist, nach oben oder unten

verschieben.

Ein weiteres Ergebnis dieser Untersuchung ist der Befund, daB die
hohe Nukleophilie des Amins auch eine Umsetzung in basischen

Reaktionslosungen erlaubt.

2.7.5. Abhdngigkeit der Radiochemischen Ausbeute der n.c.a. 18F—

Fluoracylierung von n-Butylamin von der eingesetgzten

Sdurekonzentration

Wegen der beits im vorangegangenen Abschnitt genannten Einschrin-
kung fir die Substrat-Ausbeutekurve bei der 18F—F1uoracylierung
von n-Butylamin wurde fiir eine konstante Aminkonzentration die
Ausbeuteabhdngigkeit von der Sidurekonzentration bestimmt. Ziel
dieses Experimentes war es, filir eine zukiinftige Anwendung in der
Radiopharmazie, z.B. zur Markierung von Peptiden, die Sduremenge
so zu optimieren, daB eine mdoglichst geringe Substratkonzentration
fiir eine erfolgreiche 18F—Fluoracylierung benotigt wird. Als Siure
wurde auch bei diesen Versuchen eine widssrige Ammoniumchloridlo-

sung verwendet. Die graphische Darstellung, Abhdngigkeit der RCA
von der NH4Cl—Konzentration zeigt Abbildung 20.
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Abb. 20: Radiochemische Ausbeute bei der Reaktion von 2—18F-F1uor—
propionsduremethylester mit n-Butylamin in Abhidngigkeit
von der eingesetzten Sduremenge (NH4Cl)

Reaktionsbedingungen: 4 mmol/ml Amin; 10 min; 110°C

Die Abbildung zeigt, daB die hdchsten Radiochemischen Ausbeuten
bereits bei sehr kleinen Sdurekonzentrationen erreicht werden.
Eine Erhohung der Sdurekonzentration hat auf Grund der zunehmenden
Maskierung der Nukleophilie des Amins durch die Bildung der
Alkylammoniumverbindung einen negativen EinfluB auf die Ausbeute.
Diese Abhédngigkeit verlduft damit entgegengesetzt der bei der

Acylierung von einfachen Alkoholen beobachteten (s. Abb. 18).

Fir eine Anwendung in der Radiopharmazie ist dieser Effekt, der

durch eine Verringerung der Sdurekonzentration gleichzeitig eine
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Verringerung der Aminmenge ermdglicht, von besonderem Interesse.
Die Konzentrationen, die bei einer Fluoracylierung in 25 %—-iger
Ammoniumchloridldosung fiir eine hohe Ausbeute bendtigt wurden, sind
mit Peptiden nur selten zu erreichen, da sich nur wenige Peptide
in diesem Mafle in Wasser lésen. Aus diesen unterschiedlichen Ab-
hédngigkeiten (siehe Abb. 18 und 20) ergibt sich aber auch, daB der
Anwender der Methode immer zwischen starken und schwachen Nukleo-

18F-Fluoracylierung

philen unterscheiden muf8. Mit diesen fiir die
von Aminen optimalen Sdurekonzentrationen sind z.B. Acylierungen

von Alkoholen nicht durchzufithren (siehe Abschnitt 2.7.2.).

Zum Vergleich wurden zwei andere Verbindungen, das Alanin und das
N,N-Dibutylamin fluoracyliert. In beiden Fdllen wurden bei einer
Konzentration von 2 mmol/ml in Wasser/0,1 % NH4CI Ausbeuten unter
1 % erhalten.

Beim sekunddren Amin ist diese schlechte Ausbeute entsprechend der
Ausbeuten bei den iso-Alkoholen durch die schlechte Sterik des

Ubergangszustandes der Addition bedingt, wdhrend das Alanin unter
diesen Bedingungen wahrscheinlich die Nukleophilie der Amingruppe

durch innere Salzbildung vollstdndig maskiert.

Die Hydrolyse scheint bei den Acylierungen von Aminen‘in Gegenwart
von Sauren keine starke Konkurrenz darzustellen, denn obwohl bei
den sehr geringen Sduremengen stark basische pH-Werte (> 12) vor-
lagen, wurde nur in sehr geringem MaBe bei dieser Aminkonzentra-
tion die a—lSF—Propionséure gebildet. Sie wiirde unter diesen
basischen Bedingungen sofort in das gegeniiber Acylierungs-

reaktionen inerte Carboxylation iibergehen.

2.7.6. Solvensabhdngigkeit der Radiochemischen Ausbeute der 18?—

Fluoracylierung von n-Butylamin mit 2-18F—Fluorpropion—

sduremethylester

Als letzter Parameter wurde der EinfluB des Solvens auf die Radio-

1

chemische Ausbeute der 8F-Fluoracylierung von n-Butylamin mit dem

2—18F—Fluorpropionséuremethylester untersucht. Nach Ingold ist bei
der Acylierung nach einenm AACZ-Mechanismus durch die im Vergleich

zum Ausgangszustand eintretende Ladungszunahme im Ubergangszustand
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im Gegensatz zur 18F—Fluoralkylierung mit einem starken Anstieg

der Reaktionsgeschwindigkeit mit steigender Solvenspolaritidt zu
rechnen. Es ist jedoch bei der Wahl des Losemittels stets darauf
Zu achten, daB die Nukleophilie des Reaktionsmediums die des
Substrats nicht iibersteigt. Aus diesem Grund kann z.B. die
Acylierung der einfachen Alkohole nicht in widssriger Losung
durchgefiihrt werden. Da gerade das wissrige Medium fir eine
Markierung von Peptiden iiber die 18F—Fluoracylierung interessant
war, wurden die Untersuchungen deshalb nicht mit den Alkoholen,
sondern mit den Aminen durchgefiithrt. Die erhaltenen Ergebnisse

Zeigt die Abbildung 21.

Die Unterschiede zwischen den polar protischen Lésemitteln Ethanol
und Wasser als 0,1 %-ige NH4CI—Lésung sind gering; im dipolar
aprotischen Losemittel Acetonitril werden dagegen deutlich ge-

ringere Ausbeuten erzielt.

Das dipolar aprotische Losemittel besitzt somit neben seinenm
weitaus schlechteren Losungsvermégen fiir Peptide oder andere Bio-
molekiile zusdtzlich den Nachteil, daB auf Grund der geringeren
Polaritdt relativ schlechte Ausbeuten erreicht werden kénnen.
Diese geringe Eignung des Acetonitrils ist jedoch hinsichtlich
einer Anwendung dieser Methode auf interessante Verbindungen, wie
z.B. Antikdrper oder Neuropeptide, ohne Bedeutung, da sich diese
Verbindungen ohnehin nicht in Acetonitril losen, und somit das
18F-Fluoracylierungsreagens fir eine Umsetzung mit diesen Substra-
ten vorher isoliert werden muB (kein Eintopf). Im Hinblick auf
eine Anwendung auf derartige Molekiile ist es dagegen von entschei-

dender Bedeutung, daB in Wasser acyliert werden kann.

Absolutes Ethanol besitzt gegeniiber dem widssrigen Medium den Vor-
teil, daB eine Hydrolyse zur Sdure und damit die Bildung einer
wesentlich unreaktiveren Acylierungskomponente nicht oder nur in
sehr geringem MaBe stattfindet. Bei der Verwendung von Wasser als
Reaktionsmedium stellt sich innerhalb von 10 min ein fiir jede
Aminkonzentration spezifisches Verhdltnis zwischen dem gewiinschten
Produkt und dem hydrolysiertem Ester ein. Der nicht umgesetzte
Ester kann bei der Verwendung von Ethanol hingegen noch zum ge-
winschten Produkt umgesetzt werden, und es konnen durch eine Ver-

langerung der Reaktionsdauer - anders beim Wasser als Lésungs-
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Abb. 21: SolvenseinfluB auf die Radiochemische Ausbeute bei der

18F-«Fluoracylierung von n-Butylamin mit 2—18F-F1uor—
propionsduremethylester

Reaktionsbedingungen: Riickfluff; 10 min: 0,1 % NH4Cl/CH3803H

beim Acetonitril; 0,05 mmol Ester

mittel - noch Ausbeutesteigerungen von ca. 5 % erhalten werden.
Ethylester wird bei diesen kleinen Sdurekonzentrationen nicht ge-~
bildet, so daB die Acylierung trotz des hohen iUberschufB an Alkohol
hinsichtlich des Amins selektiv verlduft. Die im Wasser erreichten
geringeren Ausbeuten kdonnen jedoch durch das im allgemeinen we-
sentlich hdohere Lésungsvermdgen fiir die oben genannten Substrate

iberkompensiert werden.
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acylierung iiber a-substituierte Carbonsiureester

Wahrend bei den bifunktionellen Alkanen eine nukleophile Substitu-

tion durch das 18F—Fluoridion immer ein 18F;Fluoralkylierungsrea—

gens ergibt, werden bei der n.c.a. 18F—Fluorierung der a-substitu-
ierten Carbonsdureester in Abhdngigkeit von der Orientierung der
Substitution, in Carbonyl- oder a-Stellung, zwei unterschiedliche
Verbindungen erhalten, von denen nur eine als 18F—Fluoracyl—
ierungsreagens eingesetzt werden kann. Das Verhdltnis zwischen
Carbonyl- und a-Substitution wird aber nicht nur von den unter-
schiedlichen Nukleophilien der Kohlenstoffatome bestimmt, sondern
einen wahrscheinlich entscheidenderen Effekt fiir die Orientierung
verursacht die unterschiedliche Sterik der Ubergangszustinde der
Substitution. Bei einem Additions-Eliminierungsmechanismus, der
hdufigsten Form der Substitution am Carbonylkohlenstoff, weist der
Ubergangszustand lediglich eine tetragonale Struktur auf, widhrend
bei der SN—Z Substitution eine trigonale Bipyramide im itibergangs-

zustand gebildet werden mu8.

Da aus Untersuchungen an bifunktionellen Alkanen hinreichend be-
kannt ist, daBl der sterische EinfluB bei n.c.a. 18F-Fluorierung
groB ist, kann bei einer vergleichbaren Nukleofugie der Gruppen in
a-Stellung und Carbonylstellung davon ausgegangen werden, daB in
diesem Fall die Substitution ausschlieflich am Carbonylkohlen-
stoffatom stattfindet. somit werden erst bei einer geringen
Nukleofugie der austretenden Alkoholkomponente bei den Essigsidure-
derivaten hohe Ausbeuten der a—lSF—fluorierten Produktes erhalten.
Die Alkoholkomponente, bei der dies zuerst mdglich ist, ist der
Ethanolrest. Diese Verbindung ist ca. 4000 mal unreaktiver in

Acylierungsreaktionen als der p-Nitrophenylester der Essigsidure.

Versuche, durch eine ErhGhung der Nukleofugie des a-Substituenten
das Verhdltnis Carbonyl- zu a-Substitution zu beeinflussen und so-
mit bereits mit reaktiveren Acylierungsverbindungen, wie z.B.
p-Anisylester, in hoher Ausbeute a~18F—fluorierte Verbindungen zu

erhalten, verliefen erfolglos. Durch die nivellierende Wirkung des
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reaktiven Fluorids wédre zwar nur ein geringer Effekt zu erwarten
gewesen, aber schon aus Stabilitdtsgriinden widre z.B. der a-
Tosyloxyethylester der Essigsdure auch bei gleicher Nukleofugie
der Tosyloxygruppe im Vergleich zu Brom der bessere Vorlidufer
gewesen. Da die nukleofugeren Gruppen aber im allgemeinen gréBer
als das Brom sind, wird durch diese Variation die Substitution am
a-Kohlenstoffatom gegeniiber dem Carbonylkohlenstoffatom iiber die
schlechtere Sterik weiter benachteiligt und das Verhdltnis zﬁ
Ungunsten der a-Substitution verdndert. Damit wird genau der
Effekt erhalten, der unerwiinscht ist. Fiir die These, daB die
n.c.a. 18F—Fluorierungen unter anionenaktivierenden Bedingungen
hauptsdchlich durch sterische Effekte bestimmt werden, ist dieses

Ergebnis aber ein weiterer Beweis.

18F—Fluoressigs'aure-

Stabilitétsuntersuchungén der gebildeten a-
ester ergaben unter den basischen Reaktionsbedingungen, daB die
Verbindungen zu Zersetzungen neigen. Die Zeit-Ausbeutekurve mit
einem Maximum bei ca. 10 min muB so interpretiert werden, daB fiir
eine Reaktionsdauer iiber 10 min hinaus, die Konzentration an Zer-

setzungsprodukten zunimmt, die einen erneuten Einbau des abgespal-
18

tenen F-Fluorids verhindern. Ahnliche Effekte sind auch bei
n.c.a. 18F—Fluorierungen anderer labiler Verbindungen beobachtet
18

worden (2-" "F-FDG-Synthese). Die Wirkung der Zersetzungsprodukte
kann entweder auf einem protischen Charakter dieser Verbindungen
beruhen, auf dgr Bildung unlédslicher und damit unreaktiver 13F~
Fluorverbindungen oder fliichtiger 18F—Fluorverbindungen, die eben-
falls an einer weiteren Reaktion nicht teilnehmen. Somit ist es
unmoglich, die Ausbeute des a—lsF—fluorierten Produkts durch eine
Verldngerung der Reaktionszeit iiber 10 min hinaus zu erhdhen.

Theoretisch wdre dies auch bei der Bildung des 18F—S'a'urefluorids

moglich gewesen, da das 18F-Fluor bei einer anschlieBenden
Reaktion des Saurefluorids wieder zur erneuten Reaktion mit dem
Ester zur Verfiligung steht. Da der Ester wesentlich stabiler als
das Sdurefluorid ist, hdtte man eine stetige Zunahme der Ausbeute

an gewinschtem Produkt erwarten konnen.

Das Maximum bei der Temperatur-Ausbeutefunktion bei 80°%¢C verdeut-
licht, daB eine Anderung der Orientierung der Substitution,

Carbonyl- oder a-Substitution, durch eine weitere Erhohung der
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Reaktionstemperatur iiber 80°C hinaus nicht moglich ist. Obwohl das
a-lSF—fluorierte Produkt thermodynamisch stabiler ist, wird bei
der Erhdhung der Reaktionstemperatur keine Beeinflussung im Sinne
einer thermodynamisch oder kinetisch kontrollierten Reaktion er-
halten. Die Erhédhung der Reaktionstemperatur fiihrt lediglich dazu,
dall die Ausbeute des gewlinschten Produkts auf Grund der Zer-

setzung und des nicht erfolgenden Wiedereinbaus drastisch abnimmt.

Die substituierten Propionsidureester sind wesentlich stabiler als

die entsprechenden Essigsdurederivate und dariiber hinaus auch sehr

viel ungiftiger.

Die Aktivierung der C-0-Bindung in der Carboxylgruppe des Esters
nimmt auf Grund des elektronendriickenden Effektes der Methylgruppe
der Propionsdure ebenfalls stark ab, so daB es dadurch moglich
wurde, bereits den Methylester der 2-Brompropionsidure in hoher
Ausbeute reproduzierbar zu fluorieren. Das Produkt, der a-Fluor-
propionsduremethylester, besitzt auBerdem eine hinreichende Stabi-
litat und die Substratkonzentration—Ausbeuteabhéngigkeit ent-
spricht den in Abschnitt 2.1. angestellten Betrachtungen fiir
n.c.a. 18F-F1uorierungen. Die bendtigte Menge, die zur fast quan-
titativen 18F—Fluorierung benbtigt wird, liegt jedoch um einen
Faktor 6 hoher als fiir den entsprechenden primar substituierten
Essigsdureester.

Da die Konzentration iiber die Geschwindigkeitskonstante exponen-
tiell in die Ausbeute eingeht, entspricht dies einem Reaktivitdts-

verhdltnis von 1000:1 zugunsten eines primar substituierten
Kohlenstoffatoms.

Das 3-Bromderivat der Propionsidure konnte als Vorliufer nicht ein-
gesetzt werden. Es fand innerhalb von nur 10 min unter den vor-

herrschenden basischen Reaktionsbedingungen eine fast quantitative
HBr-Eliminierung statt. so daB es auf Grund dieser schnellen Zer-

setzung nicht zur Bildung der 3-18F—F1uorverbindung kam.

Die Substrate fiir die n.c.a. 18F—Fluoracylierungen wurden so ge-

wahlt, daB eine Markierung iiber eine 18F—Fluoralkylierung mit dem
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Aminopolyether/Kaliumcarbonat-System als Base auf Grund der ge-
ringen Aciditat der Verbindungen nur schwer moéglich war. Ent-
sprechend den vorangegangenen Untersuchungen wurden auch hier aus-
gewahlte wichtige Reaktionsparameter der 18F—F1-uoracylierung un-
tersucht, um die Reaktionsbedinungen hinsichtlich einer Anwendung

in der Radiopharmazie zu optimieren.

Die einfachen aliphatischen Alkohole, eine Substanzklasse, die
- s8ich nur schwer fiir eine Fluoralkylierung eignet, werden als erste
der 18F—Fluoracylierung unterworfen. Es stellt sich bei diesen Ex-
perimenten heraus, daB bei der 18F—Fluoracylierung mit dem Pro-
pionsdurederivat hohe Ausbeuten in wasserfreien Medien und in Ge-
genwart groBerer Mengen an Sdure erreicht werden koénnen. Bei Anwe-
senheit von Wasser wird der Ester hydrolysiert. Damit ist eine
Fluoracylierung von nur wasserlodslichen Biomolekiilen iiber deren

OH-Gruppen nicht moéglich.

Ein notwendiges Kriterium fiir die Auswahl von Substraten mit

18F—Fluoracylierung ist somit ihre

Hydroxygruppen bézﬁglich der
Loslichkeit in unpolaren Lésemitteln, die eine deutlich geringere
Nukleophilie als der Alkohol besitzen, oder die auf Grund
sterischer Hinderung bei einer Reaktion am Carbonylkohlenstoff

gegeniiber dem Alkohol benachteiligt sind.

Die starke Abhdngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit beim
Additions-Eliminierungsmechanismus von der Sterik des Ubergangszu-
standes, die die Verwendung nukleophilerer aber sterisch gehinder-
ter Losemittel erlaubt, fiihrt bei den sekundidren Alkoholen dazu,
daf mit ihnen nur wesentlich kleinere Ausbeuten zu erreichen sind.
Da auBerdem hohe Sidurekonzentrationen bei der 18F~F1uoracylierung
der Alkohole bendtigt werden, sind als Nebenreaktionen Elimi-
nierungen zu beobachten. Dieser starke sterische Einflufl fiihrt zu
einer weiteren Verschiarfung der Auswahlkriterien fiir Substrate mit
alkoholischen OH-Gruppen. Das Substrat muB also nicht nur sidureun-
empfindlich und in unpolaren Ldsemitteln loslich sein, sondern die

zZu 18F-—f1uoracylierende Verbindung muB auch primire OH-Gruppen

besitzen.

Auf die Untersuchungen von Substraten mit phenolischen OH-Gruppen

wurde verzichtet, da die Arylester a-fluorierter Carbonsiduren
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milde Acylierungsmittel sind und extrem leicht hydrolysieren. Bei
einem Einsatz solcher Ester in-vivo wiirde deshalb nur die Vertei-
lung von 18F-—Fluorpropionat beobachtet werden, nicht aber die phy-

siologische Wirksamkeit der acylierten Verbindung.

Trotz der Einschrédnkung kann dennoch gesagt werden, daf die 18F—
Fluoracylierung bei der Markierung von primdren Alkoholen der 18F—
Fluoralkylierung weit iliberlegen ist. Sie kann ebenfalls als
"quasi” Eintopf gefiithrt werden, mit dem einzigen Unterschied, daB
die Aminopolyether-Komplexkonzentration den Wert von 0,001 mmol/ml
nicht iliberschreiten darf, da hohere Konzentrationen auf die

Reaktion einen storenden EinfluB besitzen.

Als zweite Substratklasse, die nur schwer zu fluoralkylieren ist,

wurden die primdren Amine gewdhlt. Als Modellsubstanz fiir die 18F—
Fluoracylierung diente n-Butylamin. Auf Grund der wesentlich héhe-
ren Nukleophilie des Amins ist es bei der 18F—Fluoracylierung mit

dem Fluorpropionsdaureester mdglich, in einem widssrigen Medium zu
arbeiten und somit Bedingungen zu schaffen: die bei einer Anwen-
dung dieser Methode auf Peptide wegen deren geringen Loslichkeiten
in nichtwédssrigen Systemen vorliegen miissen. Auch hier wurde zu-
erst bei einer relativ hohen Sdurekonzentration die Abhdngigkeit
der Radiochemischen Ausbeute von der Substratkonzentration unter-
sucht und festgestellt, daBl in Wasser hohe Ausbeuten unter diesen
Bedingungen erst bei hohen Substratkonzentrationen erreicht werden

konnten.

Das fiir jede Aminkonzentration spezifische Verhdltnis von hydroly-
siertem Ester zu Amid wurde bereits nach einer Reaktionszeit von
10 min. erhalten, so daB eine Verldngerung der Reaktionsdauer iiber

diese 10 min, hinaus keinen EinfluB auf die Ausbeute hatte.

Da die Sdurekonzentration iiber die Maskierung der Nukleophilie des
Amins EinfluB auf die Radiochemische Ausbeute hat, wurde als ndch-
ster Schritt ihre Konzentration fiir die Acylierung der Amine opti-
miert. Bei der Untersuchung zeigt sich ein weiterer Vorteil der
Amine gegeniber Alkoholen. Bereits bei sehr kleinen Sidurekonzen-
trationen werden sehr hohe Ausbeuten erhalten, die mit zunehmender
Konzentration der Sdure auf Grund der steigenden Maskierung der

Nukleophilie zuriickgehen. Die im Vergleich zu den Alkoholen hohere
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Nukleophilie erfordert nur eine sehr viel kleinere Konzentration
an protonierten Molekiilen, um die Elimination der Alkoholkompo-
nente aus dem Additionsprodukt der Substitution herbeifiihren. Ohne
jeden Sdurezusatz werden aber auch bei den primdaren Aminen nur ge-

ringe Radiochemische Ausbeuten erhalten.

Bei der Untersuchung des Solvenseinflusses auf die Radiochemische
Ausbeute wurde festgestellt, daf der Unterschied zwischen den po-
lar protischen Medien nur gering war. Das Acetonitril als Beispiel
fiir ein dipolar aprotisches Medium liefert die nach der Theorie

von Ingold erwarteten geringeren Ausbeuten.
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3. EXPERIMENTELLER TEIL

3.1. Herstellung von n.c.a. 18F—Fluggig

18F-—Fluors [15] fir die durchgefiihrten

Untersuchungen erfolgte iiber die 2ONe(d,a)lsF Kernreaktion. Das

Die Herstellung des n.c.a.

Target fir die Produktion am Kompaktzyklotron CV 28 der KFA be-
steht aus Inconel 600 und ist an

50

In diesem Target

der Stirnseite mit einem Doppel-
fenster versehen (25 um Niob,

wird (Abb. 22).
Inkonel oder Nickelzylinder,

um Havar), das mit Helium gekiihlt

befindet sich ein konischer

der mit einem Elektromotor gedreht

werden kann. vor Bestrahlungsbeginn wurde das Target evakuiert und
mit 1.2 bar H2 und 18 bar Ne gefiillt. Die Bestrahlungen wurden mit

14 MeV Deuteronen bei einem Strahlstrom von 25 #A durchgefiihrt.
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KUPFERRING — P PRESSLUFT Hy0
He POSITIONS= EINFOLLEN
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KOHLWASSER
Abb. 22: Schema des verwendeten Targets zur Produktion von

gl8p,18g" [15]

Der Druck im Target stieg wahrend der Bestrahlung auf 22 bar. Die
produzierte 8F—Fluoraktivitét befand sich nach der Bestrahlung an
der Wand absorbtiv gebunden und wurde bei einer erneuten
Evakuierung des Targets nach dem Bestrahlungsende nicht mit abge-

zogen. In das evakuierte Target wurde 4,5 ml bidestilliertes
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Wasser hineingezogen. Es ist dabei wichtig, daB das Wasser nicht
mit der Targetfolie in Berilihrung kommt, um eine Verunreinigung mit
Kationen zu vermeiden. Nach 5-minlitigem Waschen unter Rotation des
Targets wurde die wdssrige Losung, die im Durchschnitt 60-70 % der
produzierten Aktivitdt enthielt, mit Neon aus dem Target gedriickt.
Die Dicke-~Targetausbeute betrug durchschnittlich 8 mCi/uAh.

3.2. HPLC-System und Radioaktivitidtsmessung

Die verwendete HPLC-Anlage bestand neben einer Knauer Pumpe (HPLC-
Pumpe 64) aus zwei hintereinander geschalteten Detektoren, einem
Knauer UV-Detektor (254 nm) und einem RI-Detektor (401) der Firma
Waters. Die Probenaufgabe erfolgte iiber einen Rheodyne-Injektor
mit einem Probenschleifenvolumen von 500 ugl. Zur Probentrennung
wurde das Kartuschensystem von Merck verwendet; die Fraktionssamm-

lung erfolgte mit einem automatischen Probensammler (ISCO

Retriever 3).

Die Messung der 511 keV Vernichtungsstrahlung des Fluor-18 er-
folgte diskontinuierlich. Die Aktivitidt wurde fraktionsweise mit
einem Gammaprobenwechsler der Firma Packard (Autogamma 5000) be-
stimmt. Die Gesamtaktivitdt wurde mit Hilfe eines nicht aufge-
trennten Aliquots bestimmt, und die Aktivitdt der einzelnen Frak-
tionen wurde hierauf bezogen (Radiochemische Ausbeute). Der
experimentelle Fehler der Einzelmessung betrug je nach GroBe der
Ausbeute +5 bis +20 %. Eine Uberpriifung der Wandaktivitat ergab
bei der Verwendung handelsiiblicher Glasrundkolben bei der stets
verwendeten Aminopolyether/Kaliumcarbonat Konzentration von 0,02
mmol Verluste von < 5 %. Aus diesem Grund wurde auf eine Beriick-

sichtigung des Wandverlustes bei der Ausbeutebestimmung verzich-
tet.
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3.3. Loslichkeitsbestimmung des Kaliumsalzkomplexes APE 2.2.2./

gzggs iiber AAS und_iiber y-Messung von Kalium-42

-_Uber_Atomabsorptionsspektroskopie

0,1 mmol des Komplexes wurden 15 min bei 120°C im Helium-Strom ge-
trocknet. Diese Bedingungen entsprachen denen der n.c.a.
18F-Fluorierung. Zu dem getrockneten Komplex wurde 1 ml des zu un-
tersuchenden absoluten Losemittels gegeben, und die Ldsung 10 min
unter starkem Riihren (400 U/min Magnetriihrer Ikamag Ret G) auf
82-85°C erwdrmt. Die Losung wurde heif8 filtriert (Millex HV,

0,45 um, Millipore) und das filtrierte Ldsemittelvolumen gravime-
trisch bestimmt. Das Losemittel wurde abgedampft, der Riickstand in

Wasser aufgenommen und die Kaliumkonzentration iber AAS bestimmt.

- Uber r-Messung mit Kalium-42

2,6 mmol Kaliumfluorid wurden in einer Quarzampulle im Kernreaktor

bei einer thermischen NeutronenfluBdichte von etwa 1014 cm 271

20-30 min bestrahlt. tiber die 41K(n,r)42K Reaktion wurde das Ra-
dioisotop Kalium-42 (T = 12,36 h) erhalten. Nach 24-stiindiger La-
gerung zum Abklingen kurzlebiger Aktivitidten wurde die Ampulle ge-
6ffnet, das Kaliumfluorid in 5 ml bidestilliertem Wasser aufgenom-
men und jeweils 20 pl dieser aktiven Lésung zu den zu untersuchen-
den Kaliumkomplexsalzldsungen mit der Konzentration 0,1 mmol/

100 1l gegeben. Die durch die Zugabe der aktiven Kaliumlosung er-
haltene Konzentrationserhdhung wurde vernachldssigt. Die APE-Kom-
plexe wurden - wie oben beschrieben - getrocknet, ebenfalls mit
Iml des Solvens 10 min auf 82-85°¢C erwdrmt und heiBl filtriert. Die
Konzentrationsbestimmung erfolgte iiber einen Vergleich mit einem
Aliquot aus der unbehandelten Kalium-APE-Komplexldsung. Zusidtzlich

wurde noch die an der GefdBwand haftende Aktivitit bestimmt.

3.4. Darstellung der inaktiven Referenzverbindungen

Fiir eine eindeutige Zuordnung der gemessenen 18F-F1uoraktivitét
missen die chromatographischen Daten des gewiinschten Produktes be-

kannt sein. Daraus resultiert die Notwendigkeit, inaktive Refe-
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renzverbindungen herzustellen. Im folgenden werden die Darstel-
lungen der inaktiven Referenzverbindungen sowie k#duflich nicht er-

hdltliche Ausgangsverbindungen beschrieben.
Die Charakterisierung der Verbindungen erfolgte iiber 1H—NMR—

Spektroskopie mit einem Bruker WP 80 NMR-Gerit.

3.4.1. Ausgangs- und Referenzverbindungen zur 18F—F1uorierung bi-

funktioneller Alkane

- Bistosyloxymethan, -ethan, -propan [150]

0,025 mol p—foluolsulfonséuresilbersalz wurden mit 0,01 mol Di-
iodalkan in 50 ml absolutem Acetonitril gelost und 24 Stunden un-
ter RickfluB gekocht. Die Losung wurde heil filtriert und das L&-
semittel am Rotationsverdampfer im Wasserstrahlvakuum entfernt.
Def Rickstand wurde in 1.2.-Dichlorethan aufgenommen, erwidrmt und
erneut filtriert. Das Dichlorethan wurde abdestilliert, und das so
erhaltene Rohprodukt durch Umkristallisation aus Ethanol gerei-
nigt.

Ausbeute: 45-70 % der Theorie

- Bismesyloxymethan, -ethan, -propan [150]

0,05 mol Silbernitrat wurden in der gerade bendtigten Menge
bidestilliertem Wasser geldst und mit der daquimolaren Mehge an
Methansulfonsdure versetzt. Das gebildete Silbermesylat wurde
durch die Zugabe von Aceton ausgefdllt und getrocknet.
Ausbeute: 60 % der Theorie

Das trockene Silbermesylat wurde in 100 ml absolutem Acetonitril
gelost und zur Losung ein 10 %-iger UnterschuB an Diiodalkan gege-
ben. Nach 12-stiindigem Kochen wurde die Reaktionslosung wie bei
der Darstellung der Bistosyloxyalkane aufgearbeitet.

Ausbeute: 60-85 % der Theorie

Zu 1 mmol der zu fluorierenden Verbindung in 5 ml absolutenm

Acetonitril wurden 1,5 mmol Kaliumfluorid und 1,0 mmol APE 2.2.2.

gegeben, und die Reaktionslésung 2 Stunden unter RuckfluB gekocht.
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Die Reaktionslosung wurde nach dem Abkihlen eingeengt und das Pro-
dukt sdulenchromatographisch (Kieselgel Si60, Merck) mit Ether-
Hexan-Gemischen als Eluens gereinigt.

Ausbeuten: 20-50 % der Theorie

1H-—NMR Daten (ppm) der Monofluorverbindungen:

Fluortosyloxymethan: (CDCls) 7.875-7.25 4H; 5.7 2H (d. 51Hz);
2.45 3H (s)

Fluortosyloxyethan: (CDCla) 7.875-7.25 4H; 4.5 2H (d.v.t.
48Hz); 4.23 2H (d.v.t. 23.4 Hz);
2.375 3H (s)

Fluortosyloxypropan: (CDCla) 7.875~7.25 4H; 4.40 2H (d.v.t.
47.9Hz); 4.12 2H (t); 2.3 3H (s):
1.96 2H (d.v.m. 24.5Hz)

Fluormesyloxymethan: (CDC13) 5.86 2H (d.50,4Hz); 3.35 3H (s)

Fluormesyloxyethan: (CDCls) 4.58 2H (d.v.t. 48.5Hz); 4.45 2H
(d.v.t. 27.4Hz); 3.1 3H (s)

Fluormesyloxypropan: (CDClS) 4.47 2H (d.v.t. 48Hz); 4.20 2H (t);
3.05 3H (s); 2.04 2H (d.v.m.24.5Hz)

Die Fluorbromverbindungen brauchten nicht dargestellt werden. Sie

waren bereits vorhanden und charakterisiert.

3.4.2. Darstellung der fluoralkylierten Referenzverbindungen

Mit der Ausnahme des N-B-Fluorethylbenzamids wurden die fluor-

alkylierten Verbindungen wie folgt dargestellt:

1 mmol der zu fluoralkylierenden Verbindungen wurden in 10 ml ab-
solutem Acetonitril geldst und mit 5 mmol KZCOS, 1 mmol APE 2.2.2.
und 1 mmol Fluortosyloxyalkan versetzt. Die Reaktionsldsungen wur-
den 8 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach Abkihlen der Reaktions-
lésungen wurden sie eingeengt. Die Isolierung des gewinschten
Produktes erfolgte auf PSC-Platten (Kieselgel, Merck) mit Ether-
Hexan-Gemischen als Eluens.

Ausbeute: 5 % fiir die Fluorethylierung von Benzylalkohol bis

76 % fiir die Fluoralkylierung der Phenole
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- Darstellung von N-B8-Fluorethylbenzamid [140]}

1 mmol Benzamid, Fluortosyloxyethan und 0,1 mmol TEA 1™ wurden in
5 ml Toluol geldst. Zu dieser Ldosung wurden 5 mmol NaOH in 1 ml
Wasser gegeben und die Losung sehr stark geriihrt. Nach Bildung
einer Emulsion wurde das Zweiphasensystem 10 Stunden unter Riick-
fluB gekocht. Die Reaktionsldsung wurde mit 10 ml Wasser und 10 ml
Ether versetzt, die organische Phase wurde mit NaSO4 getrocknet,
und der Ether am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Riickstand
wurde in wenig Chloroform aufgenommen, und das Produkt ebenfalls
iiber PSC-Platten isoliert.

Ausbeute: 4 % der Theorie

1H—NMR Daten (ppm) der fluoralkylierten Verbindunéen:
a-Fluor-p~chloranisol: (CDC13) 7.35-6.875 4H; 5.7 2H (d,55Hz)
N-8-Fluorethylbenzamid: (CDCla) 7.25~-7.5 5H; 4.17 2H (d.v.t.
47Hz); 3.45 2H (d.v.t. 27Hz)
B8-Fluorethylbenzylether: (CDC13) 7.25 5H; 4.52 2H (s): 4.37
2H (d.v.t. 44.3Hz); 3.74 2H
(d.v.t. 25.4Hz)
N-B8-Fluorethylphthalimid: (CDC13) 8.1-7.65 4H; 4.67 2H (d.v.t.
48Hz); 4.083 2H (d.v.t. 27Hz)
1.-Fluor-3.-nitropropan: (CDCIS) 4.58 2H (d.v.t. 47.3Hz); 4.52 2H
” (t); 2.25 2H (d.v.m. 24Hz)
B-Fluorethylphenylether: (CDCls) 7.53-6.8 5H; 4.7 2H (d.v.t.
48Hz); 4.2 2H (d.v.t. 27Hz)
B8-Fluorethyl-p-chlor- (CDC13) 7.35-6.875 4H; 4.78 2H (d.v.t.
phenylether: 48Hz) 4.45 2H (d.v.t. 26.4Hz)
1-Fluorpropylphenylether (CDCls) 7.45-6.75 5H; 4.62 2H (d.v.t.
46.3Hz); 4.0 2H (t); 2.05 2H
(d.v.n. 25.7Hz)

3.4.3. Darstellung der fluorierten Carbonsidureester und der Aus-

1

gangsverbindungen fiir die n.c.a. 8F-Fluorierung

Von den Ausgangsverbindungen sind nur die aliphatischen Brom-,

Iod- und Chloressigsdureester kommerziell erhaltlich. Die substi-
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tuierten Arylester der Halogenessigsdure und die Tosyloxyessig-
sdureester muBten dargestellt werden. Von den fluorierten Ver-
bindungen konnten ebenfalls nur die aliphatischen Ester bezogen

werden.

- Darstellung der Tosyloxyessigsdureester [140]

0,025 mmol des Bromessigsdureesters wurden mit 0,03 mol p-Toluol-
sulfonsduresilbersalz in 50 ml absolutem Acetonitril geldst und 20
Stunden unter RiickfluB gekocht. Die Aufarbeitung der Reaktionslo-
sung erfolgte wie bei den bifunktionellen Alkanen.

Ausbeute: 45-60 % der Theorie.

- Darstellung der Bromessigsadurearylester

0,01 moi des entsprechenden Phenols wurden in 10 ml CCl4 mit 0,015
mmol des Bromessigsdurebromids versetzt und 10 Stunden unter Riick-
fluB gekocht. Die kalte Reaktionslosung wurde dreimal mit K2C03-
Losung, mit Wasser gewaschen und das CCl4 am Rotationsverdampfer im
Wasserstrahlvakuum abgezogen. Der Arylester fiel bei dieser
Darstellungsmethode sehr sauber an. Fiir den Einsatz bei n.c.a.
18F—Fluorierungen wurde er zusdtzlich sdulenchromatographisch
(Kieselgel Si60, Merck) gereinigt. Als Eluens wurden Hexan-
Chloroform-Gemische verwendet.

Ausbeute: 60-80 % Theorie

1NMR Daten (ppm) der Fluoressigsdurearylester:

Fluoressigsdure-p- (CDCls) 7.3-6.95 4H; 5.12 2H (d.46,6Hz);
toluoylester: 2.33 3H (s)

Fluoressigsaure-p- (CDClS) 7.20-6.80 4H; 5.08 2H
anisylester: (d. 46.6Hz); 3.8 3H (s)
Fluoressigsdurephenyl- (CDCls) 7.5-6.9 5H; 5.04 2N (d.47,8Hz);
ester:

Fluoressigsdure~-p-nitro- (CDClS) 8.43-7.25 4H; 5.02 2H
phenylester: (d. 47.8Hz)

Fluoressigsdure-p-chlor- (CDClS) 7.4~6.95 4H; 5.0 211 (d.47,4Hz)
phenylester:
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- Darstellung des 2-Fluorpropionsduremethylesters

3 mmol der entsprechenden 2-Bromverbindung wurden mit 3.5 mmol KF
und 3 mmol APE 2.2.2. in 5 ml absolutem Acetonitril geldst und 5
Stunden unter RiickfluB gekocht. Die Reaktionslosung wurde einge-
engt und der 2-Fluorpropionsdureester nach einer Sdulenchromato-
graphie des Riickstandes erhalten.

Ausbeute: 30 % der Theorie

1H—NMR Daten (ppm) des Propionsdurederivats:
2.~Fluorpropionsdure- (CDCls) 5.07 1H (d.v.q. 49.1Hz);

methylester: 3.75 3H (s); 1.54 (d.v.d. 26Hz)

3.4.4. Darstellung der inaktiven Referenzverbindungen zur Fluor-

acylierung

Der Ethyl-, Propyl-, iso-Propyl-, Butyl-, iso-Butylester der 2-
Brompropionsdure sowie das N-Butylamid und das N.N-Butylamid

dieser Verbindung wurden wie folgt dargestellt:

0,1 mol des Alkohols oder Amins wurden in 10 ml CCl4 bei 0°C vor-
sichtig mit 0,11 mol des 2-Brompropionsdurebromids versetzt. Die
Reaktionslosung wurde 30 min bei 0% gerihrt und danach langsanm
auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach 2-stiindigem Rihren bei Raumtempe -
ratur wurde die Reaktionsldsung analog zu der Darstellung der
Bromessigsdurearylester aufgearbeitet.
Ausbeute: 40-55 % fiir die sekundidren Alkohole und das Butylamin
70-85 % fir die primdren Alkohole und das Dibutylamin

Die inaktiven Referenzverbindungen zur Fluoracylierung iliber den
2-Fluorpropionsiduremethylester wurden alle analog zum 2-Fluor-

propionsduremethylester aus den entsprechenden Bromverbindungen

dargestellt.
Ausbeuten: 20-35 % der Theorie
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1H-NMR Daten (ppm) der inaktiven Referenzverbindungen zur Fluor-

acylierung:

2-Fluorpropionsédure-N. (CDClS) 8.3-7.8 1H (s); 5.81 1H

N-butylamin (d.v.q. 48Hz); 3.4-3.05 2H
{(m); 1.75-1.15 TH (m);
1.0-0.74 3H (m)

2-Fluorpropionsdure- (CDC13) 5.36 1H (d.v.q. 47.9Hz);
N.N.-dibutylamid: 3.5-3.0 4H (m); 1.8-1.0 11H

{m); 1.0-0.7 6H (m)
2-Fluorpropionsdure- (CDCIS) 5.06 1H (d.v.q. 48.4Hz); 4.1
ethylester: 2H (q); 1.53 3H (d.v.d. 25.4Hz);

1.3 3H (t)
2-Fluorpropionsidure- (CDCls) $.10 1H (d.v.q. 46.7Hz); 4.05
propylester: 2H (t); 1.7 2H (m); 1.56 3H

d.v.d. 26.1Hz); 0.95 3H (t)
2-Fluorpropionsdure- (CDCls) 5.12 1H (m); 5.01 1H (d.v.q.
isoproplyester: 45.1Hz); 1.56 3H (d.v.d.

' 25.6Hz); 1.4 6H (d)

2-Fluorpropionsédure- (CDCls) 5.07 1H (d.v.q. 46;8Hz); 4.1
butylester: 2H (t); 1.54 3H (d.v.d. 26.4Hz);

1.9-1.3 4H (m); 0.9 3H (t)
2-Fluorpropionsédure- (CDC13) $5.04 1H (d.v.g. 47.3Hz); 4.8 1H
isobutylester: (m); 1.8-0.8 11H (m)

- Darstellung des Dichlortriphenylphosphorans [161]

0,1 mol des Triphenylphosphins wurden in 150 ml abéolutem Acetoni-
tril geldst und mit der dquimolaren Menge an Hexachlorethan ver-
setzt. Die Reaktionsldésung wurde 4 Stunden unter Argon und unter
RickfluB gekocht. Nach Beendigung der Reaktion wird das CCl4 und
das gebildete Tetrachlorethylen abdestilliert. Der Rickstand wurde
aus Petrolether-Acetonitril (1:1) umkristallisiert. Das Dichlor-
triphenylphosphoran wurde iiber eine Schutzgasfritte von der
Mutterlauge in einer Argonatmosphdre abgetrennt.

Ausbeute: 30 % der Theorie; Fp 129%¢.
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Das Triphenylphosphoran ist ein farbloser Feststoff, der sich in

Gegenwart von Wasser oder Sauerstoff schnell zersetzt.

1H—NMR baten (ppm) des Phosphorans:

Dichlortriphenylphosphoran: (CDCls) 7.9~-7.85 (m)

3.5. Chromatographische Daten_der Referenzverbindungen

Zur eindeutigen Zuordnung der gemessenen praktisch tridgerfreien
18F-Fluoraktivitét wurden die k'-Werte der Referenzverbindungen
bestimmt. Als Trennsysteme wurden Kartuschen (Hibar LiChroCart
250-4 Kartusche Lichrosorb RP-18 und Hibar LiChroCart 250-4
Kartusche Lichrosorb Si60) mit dem dazu gehdorenden Kartuschenhal -
ter der Firma Merck verwendet. Die k'~Werte der Referenzverbin-
dungen sind in der Reihenfolge der Abschnitte, in denen sie behan-

delt werden, in Tabelle 20 aufgelistet.

Tabelle 20: k'-WERTE DER REFERENZVERBINDUNGEN (BEI RAUMTEMPERATUR)

Substrat Eluens stationdre k'-Wert
Phase

Fluortosyloxymethan MeOH:Hzo 6:4 RP-18 3.4
0.1 % HAc

Fluortosyloxyethan Hexan:1.2.Dichlor- Si60 1.4

ethan 2:1

Fluortosyloxypropan MeOH:Hzo 1:1 RP-18 3.1
0.1 % HAc

Fluormesyloxymethan CHCl3 Si60 1.0

Fluormesyloxyethan MeOH:H20 1:1 RP-18 1.5

0.1 % TEA
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Fluormesyloxypropan MeOH:Hao 1:1 RP-18
0.1 % TEA
Flgorbrgmethan ) MeOH:HZO 6:4 RP-18
0.1 % TEA
Fluorbrompropan MeOH:Hgo 6:4 RP-18
0.1 % HAc
a¢-Fluor-p-chloranisol MeOH:H20 6:4 RP-18
0.1 % HAc
B-Fluorethylphenylether MeOH:HZO 4:86 RP-18
0.1 % TEA
-Fluorethylbenzylether MeOH:HZO 4:6 RP-18
0.1 % TEA
3-Fluorethyl-p-chlor- MeOH:HZO 4:6 RP-18
phenylether : 0.1 % TEA
N-B-Fluorethylspiperon  MeOH:H,0 7:3 RP-18
0.1 % TEA
-Fluorethylphthalimid Hexan:1.2.-Dichlor- Sis60
ethan 2:1
1-Fluor-3-nitropropan LMeOH:HZO 1:4 RP-18

0.1 % TEA

y-Fluorpropylphenylether MeOH:H20 1:1 RP-18
0.1 % TEA

N-B-Fluorethylbenzamid MeOH:HZO 1:1 RP-18
0.1 % TEA

Fluoressigsduremethyl- HZO RP-18
ester 0.1 % HAc

Fluoressigsdureethyl- MeOH:HZO 1:9 RP-18

ester 0.1 % HAc

w
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Fluoressigsdurephenyl- Ether:Hexan Si60
ester 1:5
Fluoressigsdure-p-nitro- Ether:Hexan Si60
phenylester 1:5
Fluoressigsdure-p-chlor- Ether:Hexan Si60
phenylester 1:3
Fluoressigsdure-p- Ether:Hexan SiGo
anisylester 1:5
Fluoressigsaure-p- Ether:Hexan Sigo0
toluylester 1:5
2-Fluorpropionsaure- Meoz{:Hgod:’g RP-18
methylester 0.1 % HAc
2-Fluorpropionsdure- MeOH:HZO 1:9 RP-18
'ethylester 0.1 % HAc
2-Fluorpropionsdure- MeOH:ZO 1.5:8.53 RP-18
propylester 0.1 % HAc
2~-Fluorpropionsdure- MeOH:HZO 1.5:8.3 RP-18
isopropylester 0.1 % HAc
2~-Fluorpropionsdure- MeOH:Hgo 1.5:8.5 RP-18
butylester 0.1 % HAc
2-Fluorpropionsédure- MeOH:HZO 1.53:8.5 RP-18
isobutylester 0.1 % HAc
2-Fluorpropionsdure- MeOH:HzO 4.3:3.5 RP-18
N-butylamid 0.1 % HAc
2-Fluorpropionsdure- MeOH:H20 4.5:5.5 RP-18

N,n,-dibutylamid 0.1 % HAc

[&)]
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3.6. Allgemeine Versuchsdurchfiihrung der Markierungssynthese

Den allgemeinen Versuchsdurchfiihrungen vorangestellt wird die
Uberfihrung des 13F—F1uoridions aus der wédssrigen Targetldsung in

eine synthesefihige wasserfreie Form.

ca. 1 mCi '8F-Fluorid wurde mit 0,02 mmol K,CO,/APE 2.2.2./100 gl
bidestilliertem Wasser 15 min bei 120°C im Heliumstrom getrocknet.
Als GefdBe wurden herkdmmliche Glaskolben NS 14/19 oder 5 ml Am-
pullen, die mit Bdrdelkappen verschlieBbar sind (Macherey und

Nagel), verwendet.

3.6.1. Allgemeine Versuchsdurchfiihrung der n.c.a.lsF-Fluprierungen

In das GefdBl mit dem synthesefidhigen 18F—Fluoridion wurde das Sub-

strat in der gewiinschten Konzentration im gewiinschten Solvens un-
ter Feuchtigkeitsausschlufl gegeben. Die Reaktionsldsung wurde im
allgemeinen 10 min bei starkem Rihren unter RiickfluB gekocht. Nach
Abkihlen der Ldsung wurde ein Aliquot der abgekihlten Reaktionslo-
sung liber die HPLC aufgetrennt und die Radiochemischen Produktaus-

beuten bestimmt wie in Abschnitt 3.2. beschrieben.

Bei der Untersuchung der Kinetik von n.c.a. 18F-F1uorierungen
wurde die Trocknung in einem Zweihalskolben durchgefiihrt und
hierzu das geldste Substrat gegeben. Die zweite O0ffnung des Kol-
bens wurde mit einem Septum verschlossen, durch das in bestimmfen

Abstdnden Proben fir eine HPLC-Trennung entnommen wurden.

Die Untersuchungen zur Losemittelabhangigkeit wurden bei 82-85°¢C
in 5 ml Ampullen durchgefiihrt, die mit einer Bordelkappe ver-
schlossen werden konnten. Dadurch war es moglich, auch mit Liose-

mitteln zu arbeiten, die unterhalb der Reaktionstemperatur sieden.
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" 18
3.6.2. Allgemeine Versuchsdurchfiihrung der n.c.a. F-Fluor-

alkylierung

Die H-acide Verbindung wurde mit der dquimolaren Menge an APE
2.2.2. und Kaliumkarbonat_ ia 1 ml Solvens, im allgemeinen Aceto-
nitril, 10 min in einer verschlossenen 5 ml Ampulle bei 50°C ge-
rihrt. Die Ldosung wurde mit Hilfe einer Spritze aus der Ampulle
entfernt und zu der noch heiflen Reaktionslésung der n.c.a. 18F—
Fluorierung bifunktioneller Alkane gegeben. Die Losung wurde wei-
tere 10 min stark geriihrt und unter RiickfluB gekocht. Nach den 10
min Reaktionszeit wurde die Ldsung abgekiihlt und ein Teil davon

iber HPLC getrennt.

Bei der Untersuchung des Solvenseinflusses auf die Reaktion wurde
nach der Fluorierung des bifunktionellen Alkans das Acetonitril im
Heliumstrom abgeblasen. Der Verlust an Aktivitit war beim Abblasen
des Reaktionsmediums der n.c.a. 18F—Fluorierung bei der Verwendung
der Bistosyloxyalkane als Ausgangsverbindungen vernachlédssigbar
gering. Zum Riickstand wurde die - wie oben beschrieben - vorbehan-
delte H-acide Komponente im zu untersuchenden Medium gegeben. Auch
hier betrug die Reaktionszeit 10 min. Danach wurde die Trennung

iber HPLC vorgenommen.

Die kinetischen Untersuchungen der n.c.a. 18F—Fluoralkylierung
wurden wie die entsprechenden Untersuchungen bei den n.c.a. 18F—
Fluorierungen nach Beendigung der n.c.a. 18F~Fluorierungsreaktion

der bifunktionellen Alkane durchgefiihrt.

3.6.3. Allgemeine Versuchsdurchfiihrung der n.c.a. 18F-Fluor—

acylierung

- Uber_das 2—18F—Fluorgrogionséurechlorid

Ein Teil der Reaktionslésung der n.c.a. 18F—Fluorierung des 2-

Brompropionsduremethylester wurde zu 0,1 mmol Dichlortriphenyl-
phosphoran in 1 ml Acetonitril gegeben. Die Losung wurde nach der
Zugabe der Esterldsung 20 min in einer Argonatmosphdre unter Riick-
fluB gekocht, und das gebildete Sdurechlorid mit dem nicht umge -

18 , ..
setzten 2- F-Fluorpropionsduremethylester in einer Mikrodestilla-
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tionsapparatur ebenfalls unter Argon abdestilliert. Das Destillat
wurde mit 1 ml der zu fluoracylierenden Verbindung versetzt und
die Radiochemische Produktausbeute nach der Trennung iiber HPLC be-
stimmt. Diese Derivatisierung diente gleichzeitig als Nachweis fiir
die Existenz des Sdurechlorids. Als Substrat wurde fiir die
Derivatisierung Ethanol gewahlt.

- Uber deg_g—l8F—F1uggprogignséuremethylester

Zu Beginn der Untersuchungen der Fluoracylierung iiber den Methyl-
ester wurde die Optimierung der n.c.a. 18F—Fluoracylierungs—
reaktion hinsichtlich des Substrat:Methylester-Verhdltnisses
durchgefiihrt. Dazu wurden ebenfalls definierte Teile der

Reaktionsldsung der n.c.a. 1

8FvFluorierung des Brompropionsdure-
esters zum Ethanol als Substrat und Reaktionsmedium gegeben. Mit
dem optimierten Anteil der Reaktionsldsung, der 0,05 mmol Ester
und 0,001 mmol APE/cho3 enthielt, wurden die nachfolgenden

Untersuchungen durchgefiihrt.

Den zu fluoracylierenden Suﬁstraten wurde im gewilinschten
Reaktionsmedium die optimierte Menge der Reaktionsldsung des n.c.a.
18F—Fluorierungsansatzes des 2-Brompropionsduremethylesters

(50 ul) zugesetzt. Die Ldosungen wurden 10 min stark gerihrt und
unter RiuckfluB gekocht. Die erkaltete Reaktionslosung wurde iiber

HPLC getrennt und die Radiochemische Produktausbeute bestimmt.
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Es war das Ziel dieser Arbeit, vorangegangene grundlegende Unter-
18

suchungen zur nukleophilen n.c.a. (no-carrier-added) F- ‘
Fluorierung von organischen Substraten durch die Entwicklung wei-
terer zweistufiger Methoden fiir die Anwendung des Positronenstrah-
lers Fluor-18 (T = 110 min) zur Markierung von Radiopharmaka fiir
die Positronen-Emissionstomographie zu erweitern. Die Entwicklung
zweistufiger Verfahren sollte dazu dienen, Substrate fiir eine Mar-

18F—Fluor zugédnglich zu machen, die nicht die funktio-

nellen Anforderungen fiir eine direkte Markierung mit 18F—F1uorid

kierung mit

erfiillen. Durch die Einfihrung kleiner 18F—markierter prosthe-
tischer Gruppen sollten deshalb lidngerlebige Analoga der entspre-
chenden 11C—-markierten Verbindungen zugédnglich werden. Hierfiir

wurde die 18F—F1uora1kylierung und die -acylierung ausgewidhlt.

Im Hinblick auf die notwendige Aktivierung und Fixierung des 18F—

Fluorids mit Hilfe von Aminopolyether-(APE 2.2.2.)-Komplexen wur-
den zundchst Loslichkeitsbestimmungen von Kaliumkarbonat und
Kaliumfluorid in Gegenwart von APE 2.2.2. in dipolar aprotischen
Reaktionsmedien u.a. auf radiometrischem Wege durchgefiihrt, um die
Ausbildung eines heterogenen Zweiphasensystems, das zu einer Er-
niedrigung der Radiochemischen Ausbeuten fiihren wiirde, zu vermei-
den. Die Loslichkeit von Kaliumkarbonat in Gegenwart von APE
2.2.2. betrug in Abhadngigkeit von der Polaritdt des Solvens
Zwischen 0,068 + 0,004 mmol K"'/ml fiir Acetonitril und < 0,005 mmol
K+/ml fir 1.4.-Dioxan. Kaliumfluorid zeigte erwartungsgemiB eine
noch schlechtere Loslichkeit (0,040 + 0,004 mmol K"'/ml in

Acetonitril).

Das 18F—Fluor wurde iiber die 20Ne(d,a)lsF Reaktion am CV-28 Kom-

paktzyklotron der KFA-Jiilich in einem Neon-Gastarget in Gegenwart
von 15 % H2 erzeugt. Das entstehende H18F wurde nach der Bestrah-
lung in eine wassrige Losung iiberfithrt, die zur Anionenaktivierung
und Fixierung des 18F-Fluorids mit einem Zusatz an APE 2.2.2./
K2003 versehen in eine synthesefdhige wasserfreie Form iiberfiihrt
wurde, mit der die n.c.a. 18F—Fluoralkylierungs— bzw. Fluor-

acylierungsreagenzien hergestellt wurden.
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Fir die beiden entwickelten zweistufigen Verfahren, die 18F—
Fluoralkylierung iiber bifunktionelle Alkane und die 18F—Fluor—
acylierung iliber a-substituierte Carbonsdureester wurden sodann
systematisch wichtige Reaktionsparameter optimiert. In einer vor-
angehenden kinetischen Betrachtung konnte zundchst gezeigt werden,

18F—Fluorierung nach einer

dal die bimolekulare nukleophile n.c.a.
Reaktion "pseudo" 1. Ordnung verlaufen sollte, d.h. die Bildungs-
rate des Produktes und damit im Falle der vorliegenden Nicht-
gleichgewichtsreaktion auch die Radiochemische Ausbeute, sollten
in Bereichen der hohen Substratiiberschiisse unabhédngig von der
Konzentration an zugesetzten Fluoridtradger sein und exponentiell
mit der Substratkonzentration ansteigen. Dies konnte in den

experimentellen Untersuchungen bestdtigt werden.

Die Radiochemische Ausbeute der nukleophilen n.c.a. Fluorierung
nahm in dipolar aprotischen Ldsemitteln mit steigender Loslichkeit
des APE-Komplexes zu. Auf Grund seiner hohen empirischen Polaritit

i8

Zzeigte Acetonitril das hochste Losungsvermdgen fir K C03/K F in

Gegenwart des Aminopolyether 2.2.2.. Als Folge der aisteigenden
Dissoziationsgeschwindigkeit und Loslichkeit des gebildeten APE-
Komplexes mit steigender Solvenspolaritat wurden deshalb entgegen
der klassischen Abhédngigkeit der SN—2 Reaktion von der Solvens-
polaritat die hochsten Radiochemischen Ausbeuten im polarsten

Losemittel erhalten.

Als beste Ausgangsverbindungen fiir die n.c.a. 18F~F1uori'erung der

bifunktionellen Alkane und die anschlieBende Kondensation mit H-
aciden Verbindungen erwiesen sich die Bistosyloxyalkane. Ein Ver-
gleich mit anderen Abgangsgruppen zeigte, daB die bessere Eighung
dieser Verbindung zur 18F—Fluoralkylierung nicht nur auf der hdéhe-
ren Nukleofugie der Tosyloxygruppe beruht. Mit zunehmender Ketten-
ldnge wird der nukleofuge Effekt durch das hochreaktive anionenak-
tivierte Fluorid nivelliert, so da8 bereits bei den 1.3-disubsti-
tuierte Propanen unter identischen Bedingungen fiir die drei Ab-
gangsgruppen (Bromid, Tosylat, Mesylat) nahezu gleiche Fluor-
ierungsausbeuten erhalten wurden. Sie betrugen unter nicht
optimierten Bedingungen ~ 85 % filir das Tosylat, ~ 85 % fiir das
Mesylat und ~ 60 % fiir das Bromid.
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Im Hinblick auf die Anwendbarkeit zur Markierung von Biomolekiilen
und Pharmaka lagen die wichtigsten Vorteile der Bistosyloxyverbin-
dungen und Fluortosyloxyverbindungen in ihren hohen Basenstabili-
taten und Siedepunkten. Mit diesen optimierten Vorliufern wurden
Je nach Kettenldnge unter nicht identischen optimierten Be-
dingungen Radiochemische Ausbeuten der n.c.a. 18F—Fluorierung von

< 45 % fir n = 1 und > 90 % fiir n = 2,3 erhalten.

Die anschliefende Kondensationen der monofluorierten Alkane mit
den H-aciden Verbindungen fiihrten in Abhidngigkeit vom pKa—Wert des
Substrats und seiner Basenstabilitdt zu Ausbeuten von 0,1 % beim
Benzamid (pKa = 25), 2,7 % beim Benzylalkohol (pKa = 19) bis

> 90 % fiir Phenole (pKa = 10-11). Dabei stiegen innerhalb einer
homologen Reihe der monofluorierten disubstituierte Alkane die
Ausbeuten des fluoralkylierten Produkts mit wachsender Kettenlédnge
an. So konnten bei der Kondensation mit p-Chlorphenol mit 18F-
Fluortosyloxyalkanen unter optimierten Bedingungen Radiochemische
Produktausbeuten von < 25 % bei der 1.8F~F1uormethylierung und

> 90 % bei der Fluorethylierung und -propylierung erhalten werden.

Die Untersuchung des Solvenseinflusses auf die Fluoralkylierung
fiihrte nicht zu einer allgemeingiiltigen Aussage. Die Konden-
sationsreaktionen wurden deshalb ebenfalls in Acetonitril durch-
gefiihrt. Daraus und aus der Tatsache, daBf das nicht umgesetzte
sterisch aber stdrker gehinderte bifunktionelle Alkan die
Kondensation kaum stérte; konnten beide Reaktionen, Fluorierung
und Fluoralkylierung, nacheinander im gleichen GefiB als quasi
"Eintopf" durchgefiihrt werden. Dies ist ein wesentlicher Vorteil
im Hinblick auf die notwendige Fernbedienung und Automatisierung

solcher Markierungssynthesen fiir den Routinebetrieb.

Auf Grund der wesentlich geringeren Ausbeuten der 18F—Fluorme—
thylierung und der relativ geringen Stabilitidt der fluormethylier-
ten Produkte, stellte somit das 18F—Fluortosyloxyethan das klein-
ste anwendbare Fluoralkylierungsreagenz dar. Mit ihm konnte die
Praparation einer pharmakologisch interessanten Verbindung,
ndmlich des Dopamin Dz—Rezeptorliganden N—B—[lsF]—Fluorethyl—
spiperon mit einer Radiochemischen Ausbeute von 45 + 5 %
durchgefiithrt, und die Verbindung erfolgreich in der Positronen-

Emissionstomographie eingesetzt werden.
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Zur Markierung von Molekiilen, die nur in Wasser ldslich und somit
fiir eine Fluoralkylierung nur schwer zugidnglich sind, wurden
systematische Untersuchungen zur 18F—Fluoracylierung iber a-sub-
stituierte Carbonsidureester durchgefiihrt. An Essigsdurederivaten
wurde zundchst der EinfluBl der Alkoholkomponente und der Abgangs-
gruppe bei der a—18F—Fluorierung in Acetonitril iiberpriift. Wie auf
Grund zunehmender Konkurrenz des Carbonylkohlenstoffatoms um das
Fluorid bei steigender Nukleofugie des Alkoholrestes zu erwarten
war, reichten die Radiochemischen Ausbeuten der a-fluorierten
Ester bei den Bromessigsdurederivaten von < 85 % beim Ethylester
bis < 0,1 % beim p-Nitrophenylester. Fiir die Abgangsgruppen wurde
bei identischer Alkoholkomponente die Reaktivitdtsreihenfolge

I << Cl < Tos-0 < Br mit 0,1 % fiir das Iod- und < 85 % fiir das

Bromessigsdurederivat erhalten.

Aus Stabilitdts- und toxikologischen Griinden wurde jedoch auf die
Anwendung des Fluoressigsdureesters zur 18F—Fluoracylierung ver-
Zzichtet und die weiteren Untersuchungen mit dem wesentlich stabi-
leren und in sehr hohen Ausbeuten von > 95 % reproduzierbar 1.8F—
fluorierbaren a-Brompropionsduremethylester durchgefiihrt. Auch
hier wurden systematisch wichtige Reaktionsparameter untersucht.
Fir die Fluoracylierung von Alkoholen wurde die Abhdngigkeit der
Radiochemischen Ausbeute von der Stellung der Hydroxylgruppe be-
stimmt und die erwartete Reaktivitdtsreihenfolge primdr > sekundir
>> tertidr erhalten. Die Ausbeuten betrugen in nicht wdssrigen Me-
rdien unter optiﬁalen Bedingungen (8 % Methansulfonsdure) > 60 %
fir Ethanol, Propanol und Butanol, < 10 % fiir die iso-Verbindungen

des Propanols und Butanols und < 0,1 % fiir das tertiire Butanol.

Das n-Butylamin, das als Modellsubstanz fiir primire Amine ein
wesentlich besseres Substrat fiir 18F—Fluoracylierungen darstellte,
konnte in Gegenwart von nur 0,1 % NH4Cl in Wasser sogar mit Aus-

beuten > 90 % fluoracyliert werden.

Die 18F—F1uoracylierung iber a-substituierte Carbonsaureester

stellt damit ebenfalls ein potentes Markierungsverfahren dar, das
eine mogliche Anwendung zur Einfihrung von Fluor-18 in monoklonale

Antikdrper und anderer Peptide finden kann.
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Mit der Entwicklung von effizienten nukleophilen n.c.a. 18F—Fluor—

ierungen, -Fluoralkylierungen und -Fluoracylierungen stehen nun-
mehr drei Methoden zur Verfiigung, die den Anwendungsbereich von
18F-—Fluor ausgehend vom trédgerfreien Fluorid im Hinblick auf die
Darstellung von Radiopharmaka filir die PET deutlich vergréBern.
Angesichts der lédngeren Halbwertszeit des Fluor-18 im Vergleich
zum Kohlenstoff-11 stehen damit weitere Synthesewege zur Verfii-
gung, die mit 110 wegen seiner kleinen Halbwertszeit nicht durch-
geflihrt werden kdnnen, so z.B. Markierung iiber 18F—f1uorierte

Wittig-Reagenzien oder 18F—fluorierte Aldehyde und Ketone.
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