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Abstract

The positron emitter fluorine-18 (T1/2 = 110 min) is an ideal radionuclide
for analogue tracers in positron emission tomography (PET). In this study
the production of the electrophilic species [18F]-F2, [18FJ-CH3C02F and to
some extent [18F]-XeF2 has been optimized with respect to yield and specific
activity. Selectivity and reactivity of these species have been studied in
simple aromatic model compounds.

20 18

Fluorine was produced via the ““Ne(d,a)”“F reaction. The effect of target
material, dimensions, amount of carrier (F2), pressure; beam current and
irradiation time was studied. Under optimized conditions a one hour
irradiation gave rise to a thick target yield of 370 MBg/uAh (10 mCi/uAh)
[18F]-F2, i.e. 40% of a theoretical value. The specific activity was in

the order of 100 GBq/mmol (2.7 Ci/mmol).

Reactivity of ['9F1-F, and ['8F1-CH,COF with respect to hydrogen sub-
stitution was systematically studied in a series of benzene derivatives
(C6H5X, X = CF3, I, Br, C1, F, H, CH3, OCH3, OH) in various so]ven};
(CHC13, CFC13, CH3CN, CH3OH, CF3COOH). The radiochemical yield of ““F-for-H
substitution in the aromatic ring increased with increasing acceptor number
(AN) of the solvent. This effect was more pronounced for the [18F]-CH3C0 F
than for [18F]-F2. In anisol and with trifluoroacetic acid as solvent
fluorination yields were found to be 48% (theory 50%) and 85% (theory 100%)
for [18F]-F2 and [18F]-CH3C02F, respectively. The electrophilic nature of
both fluorination agents was confirmed by a Hammett plot. As expected,
{18F]-CH3C02F showed a higher selectivity than ['%F]-F,. Ipso-substitution
of the substituent was only observed in significant yields in halobenzenes.
Direct radiofluorination with [18F]-F2 and [18F]-CH3C02F was successfully
applied to the biomolecules phenylalanine, tyrosine and DOPA. In phenyl-
alanine and DOPA the reaction lTeads predominantly to the 2-fluoro product,
while in tyrosine the 3-fluoro product is mainly formed.

2

As potential methods for no-carrier-added (n.c.a.) radiofluorination some
less common dediazoniation reactions were also studied. The pyrolysis of
diazonium benzocarboxylates in the presence of n.c.a. H18F, the pyrolysis

of [18F]-benzene diazoniumhexafluorophosphates and the thermal decomposition
of aryl triazenes in presence of [18F]-tr1methylsi1y1 fluoride do not seem
to be suitable for n.c.a. fluorination of aromatic compounds.
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A EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

1 Fluor-18 und seine Bedeutung in der Positronen-Emissionstomographie

Die Moglichkeit, selbst einzelne Zerfallsereignisse nachweisen zu kdnnen,
lassen die Beobachtung von radioaktiv markierten Verbindungen zur Methode
der Wahl werden, um Vorgange auf molekularer Ebene zu untersuchen. Der
Einsatz von radioaktiven Isotopen als Indikatoren zur Verfolgung bioche-
mischer und physiologischer Prozesse im lebenden Organismus, um den sich
insbesondere der Chemiker Georg v. Hevesy (Nobelpreis 1943) verdient ge-
macht hat [1], hat wesentlich zur Aufkldrung biomedizinischer Vorgange
beigetragen. In den letzten 30 Jahren sind u.a. auch nicht-invasive Ver-
fahren zur Abbildung der in-vivo Verteilung von Radionukliden, die an phy-
siologisch relevante Molekiilen chemisch gebunden sind, entwickelt worden.

Diese Tracer-Methoden sind in den letzten zehn Jahren durch die Positronen-
Emissionstomographie (PET) bedeutend erweitert worden. Die PET nimmt unter
den computergestiitzten, bildgebenden Verfahren der Medizintechnik eine Son-
derstellung ein [2-4]. Wahrend die Rontgen-Computer-Tomographie (CT) und
neuerdings vor allem die Kernspin-Tomographie (nuclear magnetic resonance
imaging = NMRI) flr morphologische Darstellungen besonders gut geeignet sind,
gestattet die PET-Technik unter Verwendung radioaktiv markierter Molekiile die
Erfassung regionaler biochemischer Parameter in vivo. Anders als die NMR-
Technik, die z.B. Uber SLP-NMR-Spektroskopie auch die Moglichkeit bietet, in
einzelnen Organen biochemische Verdnderungen von kdrpereigenen Phosphorver-
bindungen zu beobachten, deckt die PET als derzeit empfindlichste und viel-
seitigste Methode prinzipiell das gesamte Spektrum biochemischer, physiolo-
gischer und pharmakologischer Vorgdnge ab. Sie erlaubt es, regional, d.h. in
einem Volumenelement von der GrdBenordnung 1 cm3, Konzentrationsanderungen
von Biomolekiilen oder Pharmaka in vivo zu verfolgen. Die kurzen Halbwerts-
zeiten der positronenstrahlenden Markierungsisotope fiihren bei kleiner Strah-
lenbelastung (GrdBenordnung von Rontgenuntersuchungen) zu einer extrem hohen
Nachweisempfindlichkeit.

Die PET-Technik beruht auf dem Prinzip der y,y-Koinzidenz. Die vom Positronen-
strahler ausgesandten Positronen (B+) werden nach dem Verlust ihrer hohen
kinetischen Energie nach einem Bremsweg von einigen Millimetern in Wasser bzw.
Gewebe vernichtet, wenn sie mit einem Elektron rekombinieren. Die entstehen-
de Vernichtungsstrahlung besteht aus zwei y-Quanten von je 511 KeV (entspre-
chend zwei Elektronenruhemassen), die nahezu unter einem Winkel von 180° ab-
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gestrahlt werden. Der ortsabhdangige Nachweis der beiden y-Quanten erfolgt
durch zwei gegeniiberliegende Detektoren, die so geschaltet sind, daB sie nur
dann ein Ereignis registrieren, wenn beide zur gleichen Zeit (d.h. innerhalb
der sehr kurzen Koinzidenzauflosezeit von wenigen Nanosekunden) getroffen
werden. Bewegt man solch eine Koinzidenzlinie in einer Richtung liber dem zu
untersuchenden Querschnitt, so erhdlt man eine Projektion der Aktivitatsver-
teilung. Aus den Projektionen bei verschiedenen Winkeln zwischen 0° und 180°
kann man die Aktivitdtsverteilung rekonstruieren. Die heutigen Tomographen
bestehen aus einer Vielzahl ringformig angeordneter Detektoren. Anordnungen
von mehreren Detektorringen erlauben es, mehrere Schnittbilder von ausgedehn-
ten Organen wie Hirn oder Herz gleichzeitig zu erfassen. In einer solchen An-
ordnung ist jeder Detektor mit einer Vielzahl von gegeniiberliegenden Detek-
toren im gleichen und im benachbarten Ring in Koinzidenz geschaltet. Die
gleichzeitig registrierten Ereignisse werden von einem Rechner erfaBt und
ausgewertet.

Der Hauptvorteil von PET gegeniiber der Single Photon Emissionstomographie (SPECT)
ist die Mdglichkeit, die Verteilung der Tracerverbindung absolut zu quantifi-
zieren. Daneben hat die Positronentomographie den Vorteil, daB sie eine allge-
mein hShere Ansprechempfindlichkeit hat und alle Schichten gleichzeitig mit
einer nur geringen Detektorbewegung aufgenommen werden konnen, also die Daten-
aquisition sehr schnell ist.

Neben der Zerfallsart wird die Tauglichkeit eine Nuklids fiir die Positronen-
tomographie bestimmt durch die Zerfallsenergie, die Stabilitdt der Nuklid-
Pharmakon-Bindung unter physiologischen Bedingungen und die Akzeptanz der mar-
kierten Verbindung vom Organismus.

Die hdufigsten fiir PET niitzlichen Positronenstrahler sind in Tabelle 1 mit
den wichtigsten physikalischen Daten aufgefiihrt. AuBer der Markierung eines
pharmazeutisch interessanten Molekiils mit 11C sind die Radiohalogene von be-
sonderem Interesse [5-7]. 150 und 77Kr haben naturgemaB nur als Inhalations-
pharmaka Bedeutung erlangt und dienen vornehmlich zur Bestimmung von Trans-
portraten, z.B. dem zerebralen BlutfluB (CBF). Metalle wie 68

komplexgebundener Form. z.B. 68Ga-EDTA, eingesetzt werden und sind damit von

18

Ga konnen nur in

geringerem Interesse. Unter den Halogenen hat “~F beziiglich Halbwertzeit und

maximaler B+-Energie die glinstigsten Eigenschaften.
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Tabelle 1: Zerfallsdaten der haufigsten PET-Nuklide [8].

Radio- T1/2 Zerfallsart B+maX-Energien

isotop (rel. %) in KeV (rel. %)

18¢ 1,83 h 8¥(97) EC(3) 635(100)

T5r 1,63 h 8*(75,5) EC(24,5) 1740(82) ,1510(8) ,1410(10)
5 2,06 min  B%(99,9) EC(0,1) 1723(100)

13y 9,97 min  8Y(100) 1190(100)

L 20,4 min  8%(99,8) EC(0,2) 960(100)

68 68,3 min  BY(90) EC(10) 1890(98,3),770(1,7)

Tgr 1,24 1 8¥(79,8) EC(20,2) 1875(48) ,1700(36) ,1550(16)

Eine Halbwertzeit zwischen ein und zwei Stunden stellt beziiglich Synthese, Reini-
gung und Qualitdtskontrolle des Radiopharmakons einerseits und der Strahlenbe-
lastung des Patienten andererseits ein Optimum dar. Geringe B+—Energien be-
deuten geringe Reichweiten des freien Positrons vor der eigentlichen Vernich-
tungsreaktion in der Umgebung des Positronenzerfalls und damit eine gute Orts-
auflgsung. Die Halbwertsbreite einer Linienquelle (line spread function) wird
beim Fluor-18 so auf 5 mm begrenzt [9]. Kohlenstoff-11 bietet die Moglichkeit
zur Markierung eines Pharmakons, ohne das Molekil chemisch zu verdndern und
verfiigt liber geringe B+—Energien, setzt aber der Synthese des Radiotracers
beziiglich der Zeit enge Grenzen. Die maximale spezifische Aktivitdt der 11C-
markierten Pharmaka ist aufgrund der Verdiinnung mit natiirlichem Kohlenstoff
wahrend der Nukliderzeugung und Synthese relativ gering im Vergleich zu der von

I8¢ (Tabelle 2).

Tabelle 2: Spezifische Aktivitdten der trdgerfreien Form einiger kurzlebiger
Radionuklide im Vergleich zur Isotopenverdiinnung der zugehorigen
Ausgangsverbindung fiir radiochemische Synthesen (nach [10])

Radio- spez. Aktivitdt des trager- Synthese- Verdiinnungs-
isotop freien Nuklids in GBg/mmol vorstufe faktor
(Ci/mmol)
e 340 . 10° (9,2 . 109 o, ca. 2000
HCN ca. 5000
CH3I ca. 8000
HCHO ca. 10000
18 6 6
F 63 - 10° (1,7 . 107) F2 ca. 17000
HF ca. 10
75 6 6 -
Br 70 - 107 (1,9 - 107 Br ca. 2000
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Radiohalogene haben gegeniiber Radiokohlenstoff den Nachteil, daf die markier-
ten Verbindungen nicht strukturgleich mit den natiirlichen Wirkstoffen sind,
wenn diese kein Halogen enthalten. Diesem Unterschied muf man bei der Beur-
teilung des kinetischen Verhaltens des Tracers Rechnung tragen. Die struktur-
analogen Verbindungen, die entstehen, wenn ein Radiohalogen ein Wasserstoff-
atom, eine Hydroxyl- oder Methylgruppe ersetzt, haben jedoch oft eine @hnliche
Wirksamkeit wie das unmarkierte Molekiil. Die Ahnlichkeit der van-der-Waals-
Radien von Wasserstoff und Fluor (rF: 1.35 R, ry 1.1 ﬂ) [117 prddestinieren
das Fluor-18 fiir eine Markierung in organischen Verbindungen, da der struktu-

relle Unterschied zwischen dem natirlichen Biomolekiil und seinem 18

F-markier-
ten Analogon relativ gering ist. Die Verdnderung des chemischen Verhaltens der
markierten Verbinding aufgrund der Elektronegativitdt des Radiohalogens ist

dagegen beim Fluor am stdrksten ausgepragt.

Die chemische Stabilitdt der Nuklid-Pharmakon-Bindungen Ulber den Zeitraum der
Beobachtung sollte sichergestellt sein. Hier bietet das Fluor Vorteile gegen-
uiber den anderen Halogenen, da es in der Bindung zum Kohlenstoff die hochste
Bindungsstdrke aufweist.

Fluor-18 verfiigt - bezogen auf Zerfallseigenschaften, erreichbare spezifische
Aktivitdt und chemische Eigenschaften - Uber nahezu ideale VYoraussetzungen fir
ein PET-Nuklid. Oberdies ist es als einziges PET-Nuklid auch lber neutronen-
induzierte Reaktionen im Kernreaktor zugdnglich. Diese Alternative in der
Darstellung des Fluor-18 erlaubt vielfach, insbesondere in der Dritten Welt,
erst die Anwendung von kurzlebigen Radioisotopen filir medizinische Zwecke. Dem-

18

gegeniiber steht allerdings eine oft schwierige Synthese der ~~F-Pharmaka und

Handhabung der Synthesevorldufer.

Ausgehend von den verfiigbaren Kernreaktionen zur Produktion von Fluor-18

stehen als Vorldufer flr Markierungsverfahren im trdgerfreien Zustand, d.h.
unverdinnt mit Fluor-19, nur 18F;q und H18

allerdings nur die nukleophile Fluorierung. Aber selbst die nukleophile ali-
phatische Substitution mit 18

F zur Verfligung [57. Diese erlauben

F1-Fluorid bereitet Schwierigkeiten, wenn ohne
Tragerzusatz (no-carrier-added = nca) gearbeitet wird [12]. Diese konnen je-
doch unter Anwendung geeigneter Mafnahmen z.T. Uberwunden werden. Hierzu
zahlen die Durchfiihrung der Reaktion in einer Acetamidschmelze [137] und der
Einsatz groRer Kationen als Gegenion zum Fluorid, wie etwa Cdsium {14, 157
Tetrabutylammonium [16], Tetraethylammonium {17, 18] oder ein Aminopolyether-
Kalium-Komplex [19].
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Die nca-Radiofluorierung aromatischer Verbindungen ist jedoch nur auf die Tria-
zenzersetzung sowie spezielle Systeme mit niedriger Elektronendichte und be-
stimmten nukleofugen Substituenten anwendbar.

Die elektrophile Substitution, wie z.B. die Fluor-Demetallierung geht von dem
Vorldufer [18F]-F2 aus, mit dessen Hilfe weitere elektrophile Spezies wie etwa
Acetylhypofluorit oder Xenondifluorid hergestellt werden kdnnen. Die elektro-
philen Spezies sind von besonderem Interesse, da sie eine 18F‘—Mark1‘erung aroma-
tischer Verbindung erlauben, ohne spezielle Anforderungen an die elektrophile
Aktivierung des Substrates zu stellen. Damit haben sie einen prinzipiellen Vor-
teil gegeniiber der nukleophilen aromatischen Substitution, die nur auf nukleo-
phil aktivierte Systeme anwendbar ist.

18 18

F-mar-
kierten Molekiilen besteht in der groBen Bindungsenergie der aromatischen Fluor-
Kohlenstoffbindung (523 KJ/mol) im Vergleich zur vinylischen (492 KJ/mol) oder
aliphatischen Bindung (444 KJ/mol1). Diese gewdhrleistet eine maximale Stabili-

Der Vorzug ““F-markierter aromatischer Verbindungen gegeniiber anderen

tdt der Radiofluor-Pharmakon-Bindung unter physiologischen Bedingungen iiber den
Zeitraum der Beobachtung. Fluorierungsagentien, die mehr als ein Fluoratom
enthalten, wie F2 oder XeF2 konnen nur in isotoper Verdiinnung gewonnen werden.
Eine trdgerfreie Darstellung ist hier nicht mdoglich. Die Beschrinkung der spe-
zifischen Aktivitdt der elektrophilen 18F—Spezies auf Werte unter 37 GBg/mmol
(1 Ci/mmol) aufgrund des notwendigen Trdgerzusatzes stellen jedoch einen Nach-
teil dar. Die Mindesthohe der spezifischen Aktivitdt bzw. die maximale inji-
zierbare Menge des Pharmakons hdngt im Falle der Toxizitdt von der minimalen
Dosis ab, bei der eine unerwiinschte (toxische) Nebenwirkung auftritt. Im

Falle der Nachweisempfindlichkeit von rezeptorbindenden Radiopharmaka 1Bt sich
die spezifische Aktivitdt, die man mindestens erreichen muf, um ein Rezeptor-
areal darzustellen, mit Hilfe der Nachweisempfindlichkeit des Tomographen und
der Rezeptor-Konzentration abschdtzen {207. Diese minimale spezifische Aktivi-
tat liegt, wenn man von einer injizierbaren Aktivitdt von 370 MBq (10 mCi) aus-
13 Bg/mmol (1000 Ci/mmol). Diese Ober-
legungen eribrigen sich fiir [18F]-F1uorid, da diese Spezies ohne Trdgerzusatz

geht, in einer Grofenordnung von 10

hergestellt werden kann. Wenn ein Radiopharmakon ein Perfusions- oder Stoff-
wechseltracer darstellt, kann es auch als getrdgerter Radiotracer eingesetzt
werden. Dies ist beispielsweise bei der Erfassung von BlutfluBraten oder des
Energiestoffwechsels eines Organs der Fall.
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2 Bisherige Ergebnisse der aromatischen 18F-Mark1’erunq

Neben der [2-18F}-F1uor-2-deoxy-D-g1ucose (2-FDG), die gegenwdrtig das wich-
tigste Radiopharmakon darstellt und zur Messung des regionalen cerebralen Glu-
cosemetabolismus dient [2-4], gewinnen zunehmend Radiopharmaka an Bedeutung,
die auch aromatische Teilstrukturen aufweisen. Dies und die Vorteile von Fluor-
18, speziell in aromatischer Bindung, haben zur Entwicklung zahlreicher aroma-

tischer 18

F-Markierungsverfahren gefiihrt. Die Entwicklung und Optimierung der
aromatischen Fluorierung ist vielfach zundchst an einfachen Modellsubstraten
durchgefiihrt worden. Im folgenden sind die bisherigen Ergebnisse der aromati-
schen Fluorierung mit 18F—Spezies - sowohl fur einfache Modellverbindungen, als

auch von Radiopharmakasynthesen - dargestellt.
2.1 Dediazonierungsverfahren

Die klassische Methode zur Fluorierung von Aromaten - die Dediazonierung von
Diazoniumtetrafiuoroboraten[21, 22] - findet in der heutigen 18F-Chemie kaum
noch Anwendung. Die Markierungsreaktion verlduft lber den thermischen Zerfall

eines Diazoniumsalzes, dessen 18

F-markiertes Tetrafluoroboratanion das eigent-
liche Markierungsagens darstellt. Die radiochemische Ausbeute kann daher im

Hochstfall nur 25 % betragen.

18- [a) 18
Orssir <= O

In der Praxis jedoch sind kaum mehr als 5 % zu erreichen. Die spezifische
Aktivitdat wird durch die Menge des eingesetzten Diazoniumsalzes bestimmt und
liegt in der Regel im Bereich von hochstens einigen 10 GBg/mmol. Die Ursachen
fiir die geringen radiochemischen Ausbeuten sind ein unvollstdndiger Isotopen-
austausch und unerwiinschte Nebenreaktionen. Diese haben insbesondere bei ge-
ringsten Verunreinigungen eine hohe Wahrscheinlichkeit, da die Lewis-Sdure BF3,
und die hohen Temperaturen der Pyrolyse eine sehr reaktive Umgebung darstellen.
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Die Anwendungen dieser Balz-Schiemann-Methode zur 18F-Mark1‘erung von physio-
Togisch relevanten Verbindungen erstrecken sich auf Aminosduren ([5-18F]-
Fluordopa [23, 247, [4-18F]—F1uorpheny1a1anin [25-271, [6—18F]-F1uortrypto-
phan [28]), dem Dopaminantagonist [18F]-Ha10perido1 [297, dem tumordar-
stellenden [5—18F]-F1uorurac11 [307 und L4‘—18F]-Antipyrin 1317, das zur
cerebralen BlutfluBmessung herangezogen wird.

Der bei der Tetrafluoroboratpyrolyse vorliegende Nachteil des Tragergehaltes
ist nicht gegeben, wenn die Dediazonierung in Gegenwart von Fluorwasserstoff
an einer stabilisierten Diazoniumverbindung, z.B. an Triazenen durchgefihrt

wird. Diese Verbindungsklasse wird in der Wallach-Reaktion [327 zur aromati-
schen Fluorierung eingesetzt.

R
. @N-—-N—(R, A R@—f + N, + HNR, (2)

Triazene werden von Diazoniumsalzen in Gegenwart einer Base durch Reaktion mit

sek. Aminen gebildet. Sie kionnen als maskierte Diazoniumkationen betrachtet

werden, die im sauren Milieu freigesetzt werden konnen, um in Gegenwart geeig-

neter Nukleophile die entsprechenden Abfangprodukte zu bilden. Die Reaktion

wird in der prdparativen organischen Chemie in HF/H20 133, 341, in reinem HF

[35-37] oder HF/Pyridin als Losungsmittel [38] durchgefiihrt. In systematischen
Untersuchungen mit Modellverbindungen 138-401 wurden in einer 70 %igen Ldsung

von HF in Pyridin bzw. einer 48 %igen wdssrigen Ldsung von HF in Wasser Aus-

beuten von 80 bis 90 % d.Th. erreicht. Die Pyridinlosung enthielt dabei als zu-
satzliches Losungsmittel Essigsaure bzw. Benzol. Die sauren Bedingungen der

Pyrolyse schrdnken die Anwendbarkeit der Methode jedoch ein und fiihren bei Substraten
mit saureempfindlichen Gruppen zu niedrigen Ausbeuten. Wie auch bei der
Schiemann-Reaktion, besteht hier eine hohe Anfdlligkeit gegeniiber Nebenreak-

tionen mit Verunreinigungen, was in der Reaktivitdt des intermediiren Diazonium-
kations begriindet ist. Die trdgerfreie 18F-Rad1’oﬂuor1‘erung via Triazenzer-
setzung erfolgt mittels trdgerfreiem Alkalifluorid oder Fluorwasserstoff in
einem organischen Losungsmittel und in Gegenwart von Siure, zumeist Methansul-
fonsdure. Als Losungsmittel finden sowohl dipolar aprotische, wie THF [41] und
Trichloracetonitril [42] als auch unpolare wie Benzol [43, 44] Verwendung.
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Die zumeist hervorragenden Ausbeuten der prdparativen Triazenzersetzung

lassen sich radiochemisch ohne Fluoridtrdger nicht erreichen, wie Vergleichs-
versuche gezeigt haben [391. Die hdchsten radiochemischen Ausbeuten werden von
Tewson et al. [41] fur die Darstellung von 118F]-F1uorbenzo1 und [18F]-F1uor-
toluol mit ca. 50 % angegeben, wdhrend bei der Synthese von [18F3-F1uorbenzonitri1
nur etwa 10 % erreicht werden T447]. Die trdgerfreie 18F-Mark1’erung von multi-
funktionellen Verbindungen, wie der Butyrophenone Halo- und Spiroperidol, ist

nur mit radiochemischen Ausbeuten von hochstens 1-2 % durchflinrbar {42, 43,
45-471.

2.2 Nukleophile Substitution

Die nukleophile aromatische Substitution von guten nukleofugen Abgangsgruppen
(X) in Aromaten relativ geringer Elektronendichte durch Fluorid bietet eine
weitere Moglichkeit zur aromatischen Markierung mit Fluor-18. Der Austausch
erfolgt nach folgendem Schema:

X + 8F —e @JBF + X (3
Y Y

"Y" stellt in diesem Fall eine aktivierende Gruppe wie -COCH3 oder -CN dar.
Diese Reaktion ist zwar trdgerfrei durchfiihrbar, aber wegen ihrer Beschridn-
kung auf desaktivierte Systeme nicht allgemein anwendbar. Die hohe Ladungs-
dichte des Fluoridions, die in vielen Losungsmitteln eine geringe Nukleophilie
bedingt, bildet zusammen mit der leichten Adsorbierbarkeit trdgerfreier Mengen
eine zusdtzliche Schwierigkeit zur Durchfiihrung der Methode. Zum Teil wurde in
diesem Punkt eine Abhilfe geschaffen durch die Einfilhrung von Fluoriden mit
groBen Kationen wie Rubidium, Cdsium, Ammoniumgruppen oder Kalium-Kronen-
etherkomplexen sowie der Verwendung spezieller Wandmaterialien in den Reak-
tiangeféBen. Als geeignetes Reaktionsmedium dienen dipolar aprotische Losungs-
mittel wie DMSO, Acetonitril und DMF. Aufgrund der relativ hohen Aktivierungs-
energien in diesen Reaktionen sind hohe Temperaturen bis zu 180°¢C notwendig.
Die Anwendung der hohen Temperaturen bildet eine zusdtzliche Schwierigkeit beim
Einsatz chemisch komplizierter Radiopharmakonvorldufer, die unter diesen Bedin-
gungen oft vielfdltige Reaktionen eingehen konnen. Betrdchtlich mildere Reak-
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tionsbedingungen konnen durch EinfUhrung von Aminopolyether in das Reaktions-
system infolge der Komplexierung des Gegenions und damit der Erhdhung der nuk-
Teophilen Reaktivitdt des 18F‘-F1uorid1’ons erreicht werden.

18

Wie die Ergebnisse der ~~F-Markierung uber die nukleophile aromatische Sub-

stitution an einfachen Modellverbindungen (siehe Gleichung 3) zeigen, ist die

radiochemische Ausbeute des 18

F-markierten Produktes von der Abgangsgruppe und

der aktivierenden Gruppe am aromatischen Ring sowie von der Reaktionstemperatur
abhangig. Es besteht jedoch nur eine geringe Abhdngigkeit von der Reaktionszeit
bei Reaktionszeiten iiber 20 Minuten. So fiihrt eine Erhdhung der Reaktionsdauer

von 20 auf 240 Minuten im Falle von p-Fluorbenzonitril als Substrat nur zu

einer Erhohung der radiochemischen Ausbeute von 80 auf 93 % [51].

Fiir die Variation der Abgangsgruppen 1dBt sich eine Steigerung der radioche-
mischen Ausbeute von 10 auf 91 % fiir p-Noz—aktivierte Substrate in folgender
Reihenfolge feststellen [42, 50, 51, 54, 567:

+ +
-Br < -C1 < -F < -NO2 ~ - SMe2 ~ =] < - NMe3

Dieser Trend ist jedoch abhangig von der Art der aktivierenden Gruppe und
nimmt flir -p-CN als aktivierende Gruppe eine andere Form an [46,47,50-52] :

-S+Me2 < -C1 < -NO2 < -1 < -Br<-F«< -+NMe3

In allen Fdllen jedoch stellt Trimethylammonium eine sehr gute und Chlor eine
schlechte Abgangsgruppe dar.

Die aktivierenden Gruppen (-N02, -CN, -COMe, -COPhe, -SOZMe, -COOMe, -COPr,
-CO(CH2)3C1, -CHO und -CF3) wurden in den bisherigen Modellstudien [46, 47-58]
vorwiegend in para-Stellung zur abgehenden Gruppe eingesetzt, wobei die hoch-
sten radiochemischen Ausbeuten mit -p-N02, -p-CN und -p-CHO 150, 587 erreicht
wurden. Der Vergleich von Substraten mit -NO2 als Abgangsgruppe zeigt, daB
beim Einsatz von Aminopolyether-Kalium-Komplexen als Gegenion zum Fluorid der
Unterschied zwischen den aktivierenden Gruppen beim Obergang von 80 auf 150°C
als Reaktionstemperatur geringer wird [58]. Hier zeigt sich deutlich der Ein-
fluB des Substituenten auf die Aktivierungsenergie der Reaktion.

Untersuchungen mit Rb18F und Cs18

F zeigen eine ausgeprdgte Temperaturabhangig-
keit der radiochemischen Ausbeute des Substitutionsproduktes [50, 53]. So sind

Reaktionstemperaturen von 140°C und mehr erforderlich, um maximale Ausbeuten
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zu erzielen. Hier erweist sich die Radiofluorierung mit Aminopolyethern als
wesentlich milder, da in den meisten Fdllen bereits Temperaturen von 80°C ge-
niigen, um befriedigende radiochemische Ausbeuten zu erzielen. Beispielsweise

fiihrt der nukleophile Austausch von —+NMe3 gegen -18F in para-Stellung zu -CN

im Falle von C518

F zu radiochemischen Ausbeuten von 24-91 % [501 je nach Reak-
tionstemperatur (80—140°C), wahrend im Falle des Aminopolyether-Kalium-Komplexes
als Gegenion zum 18F' bei 80°C eine radiochemische Ausbeute von 68 % fiir die-

selbe Reaktion erreicht wird [58].

Die bisherigen Anwendungen der nukleophilen aromatischen Substitutionen be-
ziehen sich vor allem auf die Darstellung von Radiopharmaka zur Erfassung von
Hirnfunktionen. Auch hier sind wieder in erster Linie vor allem die Butyro-
phenon-Neuroleptika als Rezeptorliganden markiert worden. Zur Synthese wurden
bisher zwei Wege verfolgt [47-50,54,59,60] :

- Die direkte Substitution an einem Butyrophenon mit einer geeigneten
Abgangsgruppe und

- die Synthese eines einfachen markierten Vorldufers wie z.B. [18F]-
Fluorbenzonitril mit dem anschlieBenden Aufbau des Molekiils.

Die radiochemischen Ausbeuten der direkten Sustitutionen an tréagerfreien
Butyrophenon-Neuroleptika 1iegen dabei typischerweise in der Grofenordnung
von nur 2 % [48, 49, 54, 59]. Ausnahmen bilden die Umsetzungen von 4'-Nitro-
Spiroperidol und 3-Methyl-4'-Nitro-Spiroperidol in Gegenwart des Aminopoly-
ether-Kalium-Komplexes, die zu radiochemischen Ausbeuten der entsprechenden
Produkte von 35 + 2 bzw. 17 + 3 % fuhren [60].

Getragerte Butyrophenon-Neuroleptika lassen sich durch direkte Substitution
(z.B. isotoper Fluoraustausch) mit allgemein hoheren Ausbeuten darstellen
[47-49, 54, 60]. Auch hier fiihrt die Aminopolyethermethode wieder zu den
hochsten Ausbeuten [60].

Der Aufbau der markierten Butyrophenon-Neuroleptika, beginnend mit der Mar-
kierung von Chlorbenzonitril und Nitrobenzonitril, ist zur Synthese von [18F]-
Haloperidol, [18F]—Sp1roperido1 und [18F]-Benperido1 angewandt worden [48-50,
54] .
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Ein weiteres 18

F-markiertes, zentral wirkendes Pharmakon, das Uber eine Auf-
baureaktion dargestellt wurde, ist [18F]-F1uorfentany1, ein Radioligand fiir
Opiatrezeptoren. Ausgehend von der 18F—fUr-N02 Substitution wurde das Produkt

nach 2,5 Stunden in ca. 15 %iger Ausbeute dargestellt [61].

2.3 Elektrophile Substitution

Die Fluorierung mit elementarem Fluor zur Synthese monofluorierter aroma-
tischer Verbindungen wird in der praparativen organischen Chemie kaum ange-
wandt. Stattdessen werden die Schiemann-Reaktion [21] oder analoge Reaktionen,
wie die Zersetzung von Diazoniumhexafluorophosphaten oder -arsenaten [66, 637,
die Wallach-Reaktion [32] und in selteneren Fdllen die Thermolyse von Carbonyl-
fluoriden herangezogen [64].

Die groBe Reaktivitdt des elementaren Fluors, die leicht zu einer Vielzahl
von unerwiinschten Nebenprodukten fiihrt, verhindert eine Verbreitung der Direkt-
fluorierung in der prédparativen Chemie. So Tiegen bis heute nur wenige Ver-
offentlichungen vor, die sich mit einer Anwendung der elementaren Fluorierung
in der prdparativen organischen Chemie beschaftigen [65-72]. In jiingerer Zeit
sind jedoch auch Publikationen iliber die Substratselektivitdt und Orientierung
in der aromatischen Substitution mit molekularem Fluor erschienen (73, 747.
Die notwendige Kontrolle iiber die Reaktion wurde dabei durch die Anwendung
niedriger Temperaturen (-78°C), Verdinnung des Fluors mit inertem Gas und
Durchfiihrung der Reaktion in - gegeniiber F2 - relatiy inerten LOsungsmitteln
erreicht.

Die elektrophile Fluorierung hat mit der Einfilhrung von den im Vergleich zu
elementarem Fluor weniger reaktiven Reagenzien Acetylhypofluorit und Xenon-
difluorid eine neue Bedeutung erlangt. Acetylhypofluorit wurde 1981 als neues
Fluorierungsmittel vorgestellt [75], dessen elektrophile Natur daher riihrt, daB
im Zuge einer Bindungsumordnung zwischen F, und Alkaliacetat das Alkaliion
gegen ein Fluoratom aus dem Fz-MolekU1 ausgetauscht wird. Damit ist das Fluor-
atom in der neuen Verbindung formal positiv polarisiert und zeigt ein dement-
sprechendes chemisches Verhalten [76]. Das Acetylhypofluorit (AcOF) ist leicht
fluchtig und kann nach Reaktion von festem Acetat oder einem Acetat/Essigsdure-
Addukt in einem Inertgasstrom vom Syntheseort in eine Reaktionsldosung trans-
portiert werden [77]. Eine andere Variante sieht die in situ-Umsetzung in
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einer Essigsdureldsung vor [78, 791, was sie jedoch auf sdureunempfindliche
Substrate beschrankt. Die typischen Reaktionen von AcOF umfassen Fluoracetat-
und Fluormethyladditionen an ungesdttigten Verbindungen sowie Fluorierungen
und Acetylierung von elektronenreichen Systemen [80, 81].

Flir diese Arbeit von besonderem Interesse ist das Reaktionsverhalten von Acetyl-
hypofluourit gegeniiber Aromaten. Der elektrophile Charakter von AcOF wurde von
Rozen et al. bereits kurz nach der ersten VYorstellung der Verbindung an akti-
vierten aromatischen Systemen unter Beweis gestellt [82, 83]. Da der Vorldufer
F2 auch radioaktiv gewonnen werden kann, kommt AcOF auch als 18
reagenz in Betracht.

F-Markierungs-

Das Xenondifluorid zeigt ausgesprochen elektrophile Eigenschaften. Es reagiert
bei Raumtemeperatur mit Benzol in Tetrachlorkohlenstoff in Gegenwart kleiner
Mengen HF zu Fluorbenzol mit einer Ausbeute von 68 % {84]. Neben Fluorbenzol
wurden fluorierte Biphenyle als Ergebnis radikalischer Zwischenstufen gefunden.
Es zeigte sich liberdies, da bei Fluorierung in CC]4 ein Katalysator wie HF
oder BF3 zugegen sein muB, um die Xe-F Bindung ausreichend zu polarisieren [85].
Diese Polarisierung kann auch von relatiy polaren Losungsmitteln wie Dichlor-
methan induziert werden, in denen XeF2 ebenfalls eine ausreichende Ldslichkeit
besitzt [86].

Die Reaktion von monosubstituierten Benzolen fiihrt 1im Falle elektrophil aktivie-
render Substituenten vorwiegend zu o- und p-Produkten, wdhrend desaktivierende
Substituenten vorwiegend die Bildung des m-Produktes induzieren [86]. Die che-
mischen Ausbeuten der monofluorierten Produkte 1iegen selbst in ausgesprochen
oxidationsempfindlichen Systemen noch in mittleren Bereichen (4-Fluor-Produkt
aus 1,2-Dihydroxybenzol in 38 %iger Ausbeute) [87]. Uber Il8F]—XeF2 als Markie-
rungsvorldufer filir aromatische Verbindungen wurde bisher nur in wenigen Ver-
offentlichungen berichtet [88]. Das [18F]-Xenondif1uor1d konnte sich bisher als
Radiofluorierungsagenz nicht durchsetzen, da seine Herstellung mit erheblichem
Aufwand verbunden ist und nur zu geringen Ausbeuten fiihrt. Bezilglich seiner
Eigenschaften als Fluorierungsmittel zeigt das Xenondifluorid jedoch alle Vor-
auss$§zungen fir ein allgemein anwendbares Reagenz zur Markierung von Aromaten
mit “°F.

Die 18F-Mark1‘er‘ung mit elektrophilen Flurospezies hat gegeniiber der nukleo-
philen Substitution mit 18F' den Vorteil, daB sie mit Aromaten sehr unter-

~schiedlicher Elektronendichte ablduft. Es sind jedoch selbst bei Kiihlung der
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Reaktions1dsung, insbesondere bei Verwendung von elementarem Fluor, eine Viel-
zahl von Nebenreaktionen mdglich, die eine erhebliche Absenkung der Substitu-
tionsausbeuten zur Folge haben kdnnen. Weiterhin sorgt die in der Regel auf-
tretende Isomerenbildung bei H-Substitutionen fir eine zusdtzliche Schwierig-
keit bei der Reinigung des gewiinschten markierten Produktes.

Eine Verbesserung wurde in diesem Punkt durch Einfiihrung von metallorganischen
Abgangsgruppen, die meist eine regiospezifische Synthese erlauben, erreicht
(siehe Gleichung 4).

18F1_
XM _@ (CFIYF "
R

Y=F AcO

Die Durchfiihrung der Fluordemetallierung an einfachen Modellverbindungen in
einem verhdltnismdBig inerten Solvens bei tiefen Temperaturen (-78°C) fuhrt
in vielen F@llen zu recht hohen, in einigen Fdllen sogar quantitativen Aus-
beuten [89]. Anders als bei der Radiofluorierung mit [ F] F2 kdnnen die Reak-
tionen mit [ F] -AcOF aufgrund der geringeren Reaktivitdt bei nur mdRiger
Kiihlung oder sogar ohne Kilhlung durchgefiihrt werden. Obwohl AcOF das mildere
Reagenz darstellt, wurden mit AcOF unter den Bedingungen der Radiofluorierung
keine allgemein hoheren Ausbeuten bei der Demetallierung erreicht (siehe Ta-
belle 3 und 4). Die hoheren Ausbeuten wdren durch eine Unterdrickung von Neben-
reaktionen aufgrund der geringeren Reaktivitdt von AcOF im Vergleich zu F2
denkbar.

Tabelle 3: Fluordemetallierung von Benzolderivaten
mit [*8F1-F, in Freon-11 bei -78 %

Abgangs- Substituent chemische Nebenprodukte Lit.

gruppe Ausbeute in %

n-Bu,Sn H 38 [90]

Phe3Sn 8

Me,Si p-OMe 19,8 13 % H-Substitution [91)
p-Me 22,4 3,2 % Benzylfluorid

p-F 30,4
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Abgangs- Substituent chemische Nebenprodukte Lit.
gruppe Ausbeute in %
Me3Si H 23 [91]
p-Br 10,2
p-CF 4 2,4
Me3Ge p-OMe 35,4 16 % H-Substitution
p-Me 40,6 4,4 % Benzylfluorid
p-F 55,8
H 40,4
p-Br 24,8
p-CFy 10,4
Me3Sn p-0Me 70,4 11,6 % H-Substitution
p-Me 78,4 5,6 % Benzylfluorid
p-F 73,8
H 64,4
p-Br 34,2
p-CFy 35
MeBSi H 20 [92]
MezBuSi H 21
PheZMeSi H 14
Me3Si p-CN 14
p-Cl 14
n-Bu,Sn m, p-OMe 56 [89]
p-0Me 72
p-Me 82
m-Me 58
0-Me 54
H 72
p-Cl 95
p-F 95
Me351 H 12 13 % H-Substitution 193]
p-COMe 27 8 % "
p-Br 29 8 % !
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Tabelle 4: Fluordemetallierungen von Benzolderivaten
mit [*SF 1-AcOF in Freon-11 bei 0°C

Abgangs- Substitutent chemische H-Substitution Lit.
gruppe Ausbeute in % 1in %
Me351 H 5 6 193]
p-C1 7 4
p-Br 14 11
p-Me
p-0Me
p-COMe
p-0COMe 3 10
p-SiMe3 10 4
p-CONHCHZCOOH 12
S1‘F5K2 H 12
p-Me 18
n-Bu3Sn m, p-0Me 68 [89]
p-0Me 78
p-Me 72
m-Me 71
o-Me 57
H 72
p-C1 68
p-F 73
Me3Sn p-OMe 66(38%) 6(7,4%) [91]
H 68
p-CF3 36
Me3Ge H 8,5
Me3Si 3,5

*) Dichlormethan als Losungsmittel
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Die Ausbeuten in Tabelle 3 und 4 stellen chemische Ausbeuten dar. Die radio-
chemischen Ausbeuten betragen im Fall von [ F] -F, (Tabelle 3) nur 50 % der
chemischen Ausbeute, da aus jedem [ 8F] F2-Mo1eku1 das mit dem Substrat
reagiert, nur ein Fluoratom eine aromatische Bindung eingeht, d.h. nur 50 %
der radioaktiven Fluoratome konnen maximal eingebaut werden.

Wenn man von einfachen Modellverbindungen auf die metallsubstituierten Vor-
laufer fur komplexere 18F—Radiopharmaka ibergeht, so sieht man sich einem
erheblichen prdparativen Aufwand zur Darstellung und Reinigung des Vorldufers
gegeniiber. Die nach Reaktion mit [18Fj-F2 oder f18F]-ACOF anfallende Hydrolyse
der nicht reagierten Metallverbindung und die eventuelle Abspaltung der
Schutzgruppen reduziert die radiochemische Ausbeute gegeniiber den Ergebnissen
von vergleichbaren Modellverbindungen. Daher ist es verstdndlich, wenn die
Fluordemetallierung zur Radiopharmakonsynthese bisher auf wenige Ausnahmen
beschrankt blieb [94-961.

Die Hauptanwendung der 18F-Markierung von Aromaten mit elektrophilen Fluor-
spezies galt bisher aromatischen Aminosduren. Hier ist insbesondere L-Dopa von
Interesse, das als Vorldufer des Neurotransmitters Dopamin die Blut-Hirn-
Schranke iiberwinden kann. Diese Eigenschaft besitzt auch 6-Fluordopa [97].
Durch geeignete Wahl von Schutzgruppen, Losungsmitteln und eventueller Zuqabe
von Lewis-Sduren versuchte man bei der Synthese die Entstehung von [6- F]
Fluordopa zu begiinstigen und so auf die aufwendige Einfiihrung von speziellen
Abgangsgruppen wie Trimethylzinn verzichten zu kdnnen. Durch die unspezifische
Reaktion des Fluorierungsmittels beziiglich der Position am aromatischen Ring
ergeben sich dann allerdings erhebliche Trennprobleme, die fur 2-, 5- und 6-
Fluordopa bisher noch nicht befriedigend bewdltigt werden konnten.

18F-F1uordopasynthese wurden vor allem

Grundlegende Arbeiten beziiglich der
von Firnau et al. durchgefiihrt [98-100]1. Aus diesem Arbeitskreis stammt auch
die einzige Arbeit zur [18F]-Mark1erung von aromatischen Radiopharmakavorldu-
fern mit [18F1_xeF, [101]. Als vorteilhaftestes Losungsmittel bei der Direkt-
fluorierung mit [ gF]-F2 erwies sich wasserfreier Fluorwasserstoff, in dem
6-Fluordopa als Hauptprodukt gebildet wird. In allen anderen Losungsmitteln
dominiert das 2-Produkt. In Fluorwasserstoff liegt mdoglicherweise ein spezi-
eller Reaktionsmechanismus vor, fiir den es jedoch bis heute keine befriedi-

gende Erklarung gibt [102].
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Weitere Studien zur 18F-Mark1'erung von Dopa mit [18F]-F2 und [18F]-Ac0F sind
von Diksic et al. durchgefiihrt worden ( : [103] / AcOF: [104]). Hier ent-
steht [6- 18F} -Fluordopa iiber die F]uor1erung der als Carbonat geschiitzten Vor-
stufe. Hierbei konnte erstmals allein durch Einfiihrung einer geeigneten Schutz-
gruppe ein isomerenreines Produkt (6-Isomer) erhalten werden [104] . Adam et
al. bemiihten sich ebenfalls, in einer systematischen Untersuchung zur Variation
der Schutzgruppen an den phenolischen Hydroxygruppen zu einer [6-18F]—F]uordopa-
Synthese mit glinstigem Isomerenverh@ltnis zu gelangen [105] . Unter den unter-
suchten Schutzgruppen erwiesen sich vor allem solche als giinstig, die aus einer
stark aktivierenden Gruppe an C-3 (z.B. -OMe) und einer schwach aktivierenden
Gruppe an C-4 (z.B. 0COMe) bestanden. Das Derivat 0-Methyl-N-acetyl-(3-
methoxy-4-acetoxyphenyl)-alaninat konnte als Ergebnis dieser Studie routine-
maBig in Essigsdure mit [18F}-Ac0F in 8 %iger Ausbeute zu [6-18F]-F1uordopa
umgesetzt werden, wobei praktisch kein [5-18FJ—F1uordopa, aber [2-18F]-F1uor-
dopa als Nebenprodukt entstand [106] .

Die Fluordemetallierung wurde bisher in zwei Fallen zur Darstellung von reinem
.18
(6~

des11y11erung mit [ F] F [94] und andererseits um die Fluordemercurierung
mit [ F] -AcOF, wobei d1e letztere Methode die bisher hochste Ausbeute fiir
[6-1 F]-Fluordopa (36 %) liefert [95].

F] -Fluordopa e1ngesetzt Dabei handelte es sich einerseits um die Fluor-

Weitere Anwendungen zur 18

F-Markierung iliber Reaktionen von [ F] F2 und
18
L

F] -AcOF mit aromatischen Vorldaufern stellen die Synthesen von [4 F]-
F]uorpheny]a]an1n uber die F]uordestannylwerung mit [ F] F [96] , von

[2- F] und [4- 18F] F]uormetaram1no] mit [ F] AcOF [107] und von [4- 18F]-
und [6—1 F1 -Fluormelatonin bzw. [4- F]-und [6- F]-Fluorseroton1n mit
[*8F1-F, [108] dar.
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3 Zur Produktion von Fluor-18

Neben einer Reihe von Kernreaktionen, die die Produktion von Fluor-18 mit
einem Teilchenbeschleuniger erlauben, ist das Radionuklid auch iliber die fol-
gende neutroneninduzierte Reaktionskette in Kernreaktoren darstellbar:

O i(n,a)T; 0(t,n)18F

Die erste Teilreaktion hat einen sehr hohen Wirkunsquerschnitt (936 barn), so
daB neben dem Fluor-18 noch groBere Mengen Tritium entstehen, die vor der
Weiterverarbeitung der Fluoraktivitat von dieser abgetrennt werden missen.
Lithium Tiegt in Form von Carbonat oder Hydroxid-Hydrat in der Bestrahlungs-
probe vor. Aus Griinden der Selbstabsorption und des thermischen Verhaltens der
Probe jedoch in sehr diinner Schicht. Die Masse der zu bestrahlenden Lithium-
verbindung ist damit in der Praxis auf etwa 2 g begrenzt. Die erreichbare Akti-
vitdt liegt dann bei einer NeutronenfluBdichte von 10835 “Tem™2 und 30 min Be-
strahlungsdauer bei hochstens etwa 370 MBq (10 mCi)/Probe. Alle Aufarbeitungs-
methoden [109-113], die von Fluor-18 aus Kernreaktoren ausgehen, stellen

die Fluoraktivitdt in einer nukleophilen Form zu Verfiigung.

Demgegeniiber ist es bei der Nuklidproduktion in einem Beschleuniger mdglich,
das Fluor-18 sowohl in nukleophiler als auch elektrophiler Form herzustellen.
Eine Obersicht iiber die in Frage kommenden Kernreaktionen gibt Tabelle 5:

Tabelle 5: Kernreaktionen zur Produktion von Fluor-18

Reaktion Schwelle Q- o(max) E bei o(max) Lit.

in MeV Wert in mb in MeV

[MeV]

160(3He, p)18F 0 2,3 400 8 11147
160(3ke,n)18ne ~ 18 3,8 -3,2 - - {114, 1151
160 (o, pn) 18F 23,2 -18,5 260 36 [114]
160(,2n) Bve~18 29,7  -23,8 - - [114, 1161
180 (p,n)18F 2,5 2,4 700 5 (1141
2ONe(d,o ) 18F 0 2,8 115 6 1114, 118, 119]
e (p,pn) 18F 11 10,4 125 20,5 11201
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Reaktion Schwelle Q- o(max) E bei o(max) Lit.
in MeV Wert 1in mb in MeV
[ MeV]

Bep,on)8hve 18 15,0 -152 - -

20Ne (3He ,op)18F 3,1 2,7 220 18,9 [114]
2ONe(3He,an)18Ne ~18F 9,1 7,3 30 - [114, 118]
160 (t,n)18F 0 1,3 370 7 [114]
2Ope(p,2pn) 8F 24,5  -23,3 - . (1177

Bremsstrahlunginduzierte Reaktionen:

B (v, 18F 10,4  -10,4 3,5 125 [121, 1221
20Ne(y,pn) 18F 23,3 -23,3 0,5 125

20Ne(y,2n) 18518k 28,5  -28,5 - ;

23Na(y,n)8F 20,9  -20,9 0,3 125

Die Kernreaktionen, die von Fluor-19 ausgehen, fiihren naturgemif zu getrdger-
ten Produkten. Aufgrund brauchbarer Ausbeuten sind sie jedoch fiir Tracer-
experimente von gewissem Interesse. Die Photoreaktionen sind flir praktische
Anwendungen uninteressant, da selbst mit energiereichen y- Quanten nur ge-
ringe Ausbeuten zu erwarten sind. Die a-induzierten Reaktionen als auch die
(p,2pn)-Reaktion am 20Ne erfordern Beschleuniger, die a-Energien von bis zu
40 MeV erreichen. Die geringe Verbreitung dieser Maschinen schrankt die An-
wendung der Hochenergiekernreaktionen jedoch ein. Die Tritonenreaktion mit
Sauerstoff-16 ist praktisch nicht von Interesse, da hier mit massiven Tri-
tiumkontaminationen des Beschleuniger- und Targetsystems zu rechnen ist.

Flr die Routineproduktion von Fluor-18 bleiben deshalb vor allem die Reak-
3 160 und 20

18O. Die 3He induzierten Reaktionen haben wegen der rela-

tionen von “He am Ne, die Reaktionen von Deuteronen am 20Ne und
von Protonen mit

tiv kleinen Wirkungsquerschnitte die geringste Bedeutung (vgl. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Theoretische Dicke-Target-Ausbeute von 18F fiir verschiedene
Kernreaktionen an Sauerstoff und Neon (5]

Zur Produktion wasserfreier Vorlaufer ist bisher liberwiegend das Neontarget
verwendet worden. 18F wird darin entweder als {18F]-F2 oder [18F]-HF erhal-
ten, je nachdem ob das Targetgas H2 oder F2 in Spuren enthdlt. Die spezi-

fische Aktivitst des ['®

gesetzten Fluors begrenzt. Detaillierte Studien liber die Targetbedingungen

F]-F2 wird im ersten Falle durch die Menge des zu-
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20Ne(d o) beziglich Druck, d-Strahlstrom und F,-

der [18F]-F Produktion via 2
Tragermenge [123] und Auswirkungen von Verunreinigungen im Targetgas wie CO2
und N2 [124] wurden durchgefiihrt. Die 18F Produktion in Neon hat sich heute
als Routinemethode fiir die Produktion von [18F] F2 durchgesetzt. Demgegeniiber
hat die protoneninduzierte Darstellung liber [ 0] 02 [125] trotz hoher Pro-
duktionsraten hier nur wenig Bedeutung erlangt. Ein Grund hierfiir ist der hohe
Preis des angereicherten [180]-Sauerstoffs, der bei hdufiger Verwendung der

Bestrahlung eine Riickgewinnung aus dem Targetgas erforderlich macht.

Die Produktion von tragerfreiem H18

F durch Deuteronenbestrahlung eines Ne/Hz-
Gemisches gestaltet sich technisch problematisch, da die Entfernung des HF aus
der Targetkammer nur durch Ausheizen bewerkstelligt werden kann. Dabei werden
in der Regel keine reproduzierbaren Ausbeuten erreicht, womit die H18F Produk-
tion fir die Routineproduktion praktisch ungeeignet ist. Zwei Vorgehensweisen

zur H18F -Gewinnung sind beschrieben:

18 20 18

1. Produktion von “°F iber die ““Ne(d,a)*“F Kernreaktion ohne Zusatz von H2
zum Targetgas in vorzugsweise Cu- oder W-Kammern und Ausspiilen der Aktivitat

mit 10% H, in Ne bei 320 °C nach der Bestrahlung [126] .

2. Bestrahlen eines H2/Ne-Gemisches in einem Target aus Inconel 600 und Aus-

heizen nach der Bestrahlung bei Temperaturen bis iiber 700 °C im Helium- bzw.
Wesserstoffstrom [127,128] .

18 18

Zur Erzeugung von F;q wird die 180(p,n)-§§akt1‘on in H2 0 mit Erfolg herange-
zogen. Untersuchungen zur Auslegung von H, ~0-Targets haben gezeigt, daR mit
Hilfe dieser Kernreaktion 50 GBg-Mengen [ 8F]—F1uor1d produziert werden kdnnen
[129-131]. Bei hdufiger Bestrahlung kann das eingesetzte 18O-angereicherte
Wasser zuriickgewonnen, gereinigt und wieder eingesetzt werden. Kationische
Verunreinigungen aus dem Targetwandmaterial konnen hier jedoch zu StSrungen
bei der anschliefenden nukleophilen Fluorierung filhren [131]. Als alternative unpro-
b1emat1schere Methode wird auch die Erzeugung von [18F] Fluorid Uber die

Ne(d o )-Reaktion mit HZO-Waschung der Targetwand nach der Bestrahlung benutzt

[128].
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4 Problemstellung

Der Positronenstrahler Fluor-18 spielt fiir die Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) eine dominierende Rolle als Markierungsisotop fiir Radiopharmaka.
Da viele potentielle Radiopharmaka aromatische Teilstrukturen enthalten, ist

18

die Entwicklung von Verfahren zur aromatischen “~F-Markierung von besonderem

Interesse.

Alle elektrophilen Verfahren gehen letztlich von [18F]-F2 aus und fiihren
deshalb bisher nur zu geringen spezifischen Aktivitdten der markierten
Produkte. Es sollte deshalb zunachst ein Target entwickelt werden, das die
Darstellung von [18F]-F2 oder anderer elektrophiler Fluor-18-Spezies mit
einer moglichst hohen spezifischen Aktivitat erlaubt. Hierzu sollte eine
Optimierung der Bestrahlungsparameter vorgenommen werden.

Nach der Entwicklung und Charakterisierung eines geeigneten Targets zur
Produktion elektrophiler Spezies wie [18F]-F2 und [18F]—CH3COZF mit genigend
hoher spezifischer Aktivitat, sollte die Reaktivitdt und Selektivitdt dieser
Fluorierungsmittel gegeniiber einfachen aromatischen Modellverbindungen
(monosubstituierte Benzole) unter den Bedingungen der Radiofluorierung
(Umsatz im ymol-Bereich bei kurzen Reaktionszeiten) systematisch untersucht
und miteinander verglichen werden. Dabei sollte neben den Substituenten der
Substrate auch die Polaritdt der verwendeten Losungsmittel Uber einen

weiten Bereich variiert und die Auswirkung von Lewis-Sduren auf das
Reaktionsgeschehen untersucht werden. Die radiochromatographische Analyse

18

sollte sich vor allem auf die ~“F-flr-H-Substitution sowie im Falle von

Halogenbenzolen auf die Ipso-Substitution konzentrieren.

Die sich daraus ergebenden Aussagen bezliglich Ausbeute und Orientierung
der aromatischen Fluorierung in Abhangigkeit von Substituent und Losungs-
mittel sollten sodann auf die 18F-Mark1’erung aromatischer Aminosauren
Ubertragen werden. Aufgrund ihrer Rolle im Hirnstoffwechsel und ihrer
strukturellen Ahnlichkeit mit den Modellsubstraten standen hierfir vor
allem Phenylalanin und seine Derivate wie Tyrosin und Dopa zur Verfligung.



- 23 -

Da die nukleophile Substitution ausgehend von [18F]-F1uorid grundsatzlich
zur praktisch trdgerfreien Markierung herangezogen werden kann, sollten
schlieBlich verschiedene Varianten der Dediazonierung untersucht werden.
Im Hinblick auf die bisher nur unzureichenden Ergebnisse der praktisch

18

trdagerfreien “"F-Fluorierung mittels Schiemann-Reaktion oder Triazen-

zersetzung sollte vor allem die Dediazonierung von Diazoniumbenzocarboxy-
laten und Benzoldiazoniumhexafluorophosphaten beziiglich ihrer praktischen

18

Anwendbarkeit zur Prdparation von ~“F-Radiopharmaka hoher spezifischer

Aktivitat gepriift werden.
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B DURCHFUHRUNG

18

1 Erzeugung der ““F-Spezies

1.1 Herstellung von [18F]—F2, [18F]—Ac0F und [18F]-XeF2

20 18

Zur Erzeugung von [18F]-F2 wurde in dieser Arbeit die ““Ne(d,a) “F-Reaktion
genutzt. Die Bestrahlungen wurden am Kompaktzyklotron CV 28 der KFA-Jiilich
durchgefiihrt. Das Target bestand aus einem einseitig offenen Metallzylinder
(Ni, Inconel 600 oder nickelbeschichteter Stahl). Seine innere Linge be-
trug 10 cm und sein innerer Durchmesser 2,2 cm. Fiir Versuche zur Erhthung
der spezifischen Aktivitdt iiber die Minimierung des Targetkammervolumens
wurde der Durchmesser zwischen 0,5 und 2,2 cm variiert. Die Strahleintritts-
offnung wurde durch einen Kollimator mit Graphitabschirmung auf 1 cm ver-
ringert. Das Strahleintrittsfenster bestand aus zwei Metallfolien (25 um Nb
(Vakuumseite) und 50 um Havar (Targetseite)), die durch einen Heliumstrom

(4 bar, 4 OC) zwischen den Fenstern gekiih1t wurden (Abbildung 2). Zur Beob-
achtung des Teilchenstrahls war vakuumseitig vor dem Fenster eine Monitor-
folie (Nb, 7 um) angebracht. Das Gluhen, das durch die lokale Erhitzung

beim Durchtritt des Teilchenstrahles erzeugt wurde, gab via TV-Endoskopie
Auskunft iiber die Lage des Strahls vor dem Eintritt ins Target. Zum Betrieb
2 mbar evakuiert und anschlieBend
mit Fluor (1 % F2 in Ne) bis auf 4 bar gefiil1t. Darauf wurde der Druck mit
reinem Neon bis auf 18 bar erhoht. Zur Messung des Strahlstroms war das
gesamte Targetsystem elektrisch isoliert am Strahlrohr angeflanscht. Wihrend
des Betriebes wurde die Targetkammer von auBen mit PreRluft (ZOOC) gekiih1t.
Die Energie des d*-Strahles betrug vor dem Durchtritt duch das Fenster 14 MeV
und verlor beim Durchtritt etwa 2,75 MeV. Damit ergibt sich eine maximal
mogliche Sattigungsausbeute von 910 MBq/uAh (24,6 mCi/uAh) 18
nung des [18F]—F2 aus dem Target wurde der Gasinhalt nach der Bestrahlung

des Targets wurde die Targetkammer auf 10~

F. Zur Gewin-

uber ein Nadelventil in eine Losung mit dem Substrat entspannt (40 m1/min).
Das ReaktionsgefaB (Glas, 10 cm (L) x 1,2 cm (D)) wurde zu diesem Zweck fern-
gesteuert (pneumatisch) Ulber einen 0-Ring-Kugelschliff gasdicht mit dem Tar-
getsystem verbunden. Die Aktivitdt wurde iiber ein 1/16 inch Teflonleitung

bis auf den Boden des GefdBes geleitet. Eventuell nicht absorbierte Akti-
vitat wurde in einer nachgeschalteten Gaswaschflasche mit einer 5 %igen
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KOH-LGsung zuriickgehalten. Zur Umwandlung von [18F]-F2 in [18F]-ACOF
konnte in das Leitungssystem zwischen Target und ReaktionsgefdR eine mit
einem feinkdrnigen Gemisch von Essigsdure und Kaliumacetat (1:2) gefiillte
Glassdule (6(D) x 40(L) mm, Teflonfritten vorn und hinten) zwischen-
geschaltet werden (vgl. [77]) (Abbildung 2).

Zur Erzeugung von [18F]-XeF2 wurden Spuren von Xenondifluorid mit reinem
Neon 1in die Targetkammer gesplilt und wie oben bestrahlt und anschlieBend
der Markierungsreaktion zugefiihrt. Etwa 100 mg XeF2 wurden vor der Be-
strahlung in einen als Waschflasche ausgelegten Stahlbehdlter (100 (L)

x 12 (D) mm) deponiert. Dieser wurde unmittelbar vor dem Target in der
Neonzufiihrungsleitung angebracht (Abbildung 3). Bevor der Tridger in das
Target gespiilt wurde, muBte das Target sowie die zufiihrende Neonleitung
durch Evakuieren auf 10'2 mbar von gasformigen Verunreinigungen befreit
werden. Das VorratsgefdB mit dem XeFZ—Tréger wurde wahrend dieser Proze-
dur auf -78°C gekiih1t, um Verluste zu vermeiden. Nach dem wiederholten
Evakuieren und Begasen mit Neon wurde der Vorratsbehdlter mit dem Xenon-
difluorid aufgetaut und mit Neon solange durchspiilt, bis sich im Target
ein Druck von 18 bar aufgebaut hatte. Nach Absperren der Neonversorgungs-
Teitung von der Targetkammer war das Target bereit zur Bestrahlung.
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Abbildung 2: Schema des Targets zur Produktion von [18F]-—F2 und [18F]—Ac0F
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Apparatur zur Beschickung
des Targets mit XeF2
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1.2 Herstellung von 18F;q:

Das [18F]—F1uorid wurde ebenfalls liber die 20Ne(d,oc)lBF-Reaktion her-
gestellt. Das verwendete Target war ein konisch ausgedrehter Zylinder aus
Inconel 600 (1,3 - 2,8 (D) x 10 (L) cm) mit doppeltem He-gekiihlten Fenster
(siehe Abbildung 4). Die Fiillung der Targetkammer bestand hier aus reinem
Neon. Das Neon muBte zur Gewinnung der trdgerfreien Aktivitdt vor der Be-
strahlung bei -78-°C mit Molekularsieb von Freonen (F-11, -12 und -113)
gereinigt werden. Die Bestrahlung wurde bei einem Strahlstrom von 25 pA
durchgefiihrt. Nach der Bestrahlung wurde die Targetkammer evakuiert und
durch den Unterdruck 4,5 ml Wasser in die Kammer gesaugt. Die an der Wand
haftende Aktivitdt loste sich nach ferngesteuerter Rotation des Target in
dem Wasser und konnte darauf mit Neon aus dem Target herausgedriickt werden.
Bei der ersten Auswaschung wurden so zwischen 60 und 70 % der entstandenen
Aktivitat aus dem Target gewonnen. Das Targetwaschwasser war nahezu frei
von Verunreinigungen aus dem Wandmaterial (Ni, Cu) oder dem Fenster (Ni,
Co, Cr, Fe, Mo, Mn): Ni und Cu je 0,1 ppm, Rest unter der Erfassungsgrenze.
Die Aktivitdt lag nach einstiindiger Bestrahlung bei 7,4 GBq (200 mCi) und
die spezifische Aktivitit war groBer als 3,7 x 10 %Bq/mmo1 (10% Ci/mmo1).

1.3 Bestimmung der nutzbaren spezifischen 18F-Aktiv1t§t.
Grundlage zur Berechnung der spezifischen Aktivitat des erzeugten [18F]—F2
ist die Fluordemetallierung von Trimethylphenylzinn (Gleichung 5):
CFC13
Sn(C6H5) —_— FC6H5 + (CH3)3SnF (5)

F, + (CH
2 -78°¢

3)3
Da diese Reaktion nur mit F2 und nicht mit anderen Fluorspezies wie etwa
HF, CF4 oder NF3 ablaufen kann, ist die Menge des entstandenen Fluorbenzols
auch ein proportionales MaB fiir die Menge des am Ende der Bestrahlung ver-
fligbaren elementaren Fluors. Das L18F]-F1uorbenzol wurde durch Extraktion
aus der Reaktionslosung gewonnen und radiochromatographisch abgetrennt. Im
einzelnen wurde so verfahren, daB das [18F]-F1uorbenzo1 aus dem sich
ergebenden Reaktionsgemisch (5 ml1) nach der Fluorierung durch Schiitteln

in einer 2-phasigen Mischung aus 5 m1 Chloroform und 5 m1 3 %iger Natrium-
carbonatldsung vorgereinigt wurde und damit zusammen mit wenig nicht um-
gesetztem und hydrolisiertem Trimethylzinn in einer Chloroform/Freon-11-
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Losung vorlag. Von dieser Losung wurde eine definierte Menge radiogas-
chromatographisch analysiert. Auf diese Weise wurde die Masse und die
Aktivitat des entstandenen F-18-Fluorbenzols in diesem Aliquot bestimmt.
Aus diesen Daten wiederum konnte die spezifische Aktivitat ermittelt
werden. AuPRerdem konnte durch Vergleich der so bestimmten Aktivitdt des
{18F]-F]uorbenzols mit der Gesamtaktivitat eines weiteren Aliquots die
radiochemische Ausbeute erhalten werden. Uber die radiochemische Ausbeute
des [18F]-F1uorbenzo]s lieB sich die Gesamtmenge des aus dem Target
gewinnbaren [18F]~F2 ableiten. Diese Tag im Mittel bei 80 % der vor der
Bestrahlung ins Target gebrachten Tragermenge.

1.4 Optimierung des ['%F1-F,-Targets

Im Hinblick auf die Erzeugung elektrophiler 18F-Spez1’es moglichst hoher
spezifischer Aktivitat ist die Optimierung eines geeigneten Targets von
allgemeinem Interesse. Alle Untersuchungen in dieser Arbeit basieren auf
der 20Ne(d,oc)18F Kernreaktion.

Wahrend der Bestrahlung entstehen im Gasraum des Targets Fluoratome mit
einer Gesamtmasse in der GroBenordnung von 100 pg (3,7 GBq = 100 mCi ent-
sprechen einer Masse von ca. 106 pg). Um eine nahezu vollstandige Adsorp-
tion der Aktivitdt an der Targetwand zu vermeiden, muB dem Targetgas inak-
tives elementares Fluor als Riickhaltetrdger beigemischt werden. Durch
Austausch von radiogenem Fluor mit zugesetztem F2 wird daher nur ein der
Verdiinnung entsprechender 18F—Antei] an der Targetinnenwand adsorbiert.
Der Rest bleibt in der Gasphase und ist damit der weiteren Nutzung zu-
ganglich. Die Forderung nach moglichst hoher spezifischer Aktivitdat kann
mit der Minimierung der zugesetzten Trdgermenge im Targetgas erflillt werden,
da die spezifische Aktivitdt im wesentlichen durch die eingesetzte Trdger-
menge an F2 determiniert wird. Die relative Menge der aus dem Target
gewinnbaren Aktivitdt steigt jedoch mit zunehmender Trdgermenge im Target
monoton an. Eine hohe Aktivitdtsausbeute ist wiinschenswert, um die Verluste
wahrend der nachfolgenden Arbeiten und aus dem physikalischen Zerfall bis
zur Applikation des Radiopharmakons zu kompensieren. Eine Auftragung

der Aktivitdt bzw. spezifischen Aktivitdt des aus dem Target gewonnenen
[18F]-F2 gegen den Fluorgehalt im Targetgas zeigt dieses gegenldufige
Verhalten (Abbildung 5 und Abbildung 6). Unter einem Fluorgehalt
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von 0,03 % sinkt auch die spezifische Aktivitat drastisch ab. Die Unter-
grenze der Trdgermenge fiir die Fluorerzeugung unter diesen Bedingungen
(Inconel 600, 38 m1 Volumen, 15 min. Strahlzeit, 25 pA Strahlstrom) ist da-
mit festgelegt. Gleichzeitig wird bei diesem Fluorgehalt die maximale spe-
zifische Aktivitat erzielt. Der Arbeitspunkt beziiglich des Trdagergehaltes
wird bestimmt von den minimalen Erfordernissen an die Aktivitdt bzw. spezi-
fische Aktivitat. Der Anstieg der Aktivitat und das Absinken der spezifischen
Aktivitat in Abbildung 5 sind charakteristisch fir ein relativ wenig benutz-
tes Target dargestellt (insgesamt ca. 6 Stunden Strahlzeit vor der MeRwert-
aufnahme). Dieses Verhalten verdndert sich mit zunehmendem Alter; so wird
insbesondere die negative Steigung der Auftragung der spezifischen Aktivitat
gegen den Tragergehalt geringer, Beispielsweise ist nach 25 Bestrahlungs-
gangen bei einem Fluorgehalt von 0,18 % im Targetgas eine Aktivitdt von

3,92 GBq (106 mCi) mit einer spezifischen Aktivitdt von 29,6 GBg/mmol

(0,8 mCi/mmo1) erreicht worden. Trotz der ldngeren Strahlzeit von 30 min.,
falit doch eine deutliche ErhShung der spezifischen Aktivitat gegeniiber

dem Wert bei gleicher Tragermenge in Abbildung 5 auf (2,78 GBq und 8,51 GBg/
mmol bzw. 75 mCi und 0,23 mCi/mmol). Die Erkldrung fir dieses Zeitver-
halten liegt in der Passivierung der Oberfldche der inneren Targetwandung.
Diese hat ihren Ursprung in der Adsorption von Fluor auf dem Material der
Targetwand. Die Menge an adsorbiertem Fluor und damit der Grad der Passi-
vierung ist eine Funktion vom Fluorpartialdruck in der Gasfiillung des Tar-
gets. Dieser Umstand macht es notwendig, ein neues Target in den ersten Be-
strahlungslaufen mit unter den gegebenen Bedingungen maximal moglichen Fluor-
partialdriicken zu fahren; im vorliegenden Fall etwa 40 mbar F2. Die voll-
standige Einstellung des Gleichgewichtes zwischen dem Fluor in der Gasphase
und der Fluorbelegung der Inconel-Oberfldche dauert deutlich langer als die
tibliche Dauer einer Bestrahlung (15 - 60 min,). Damit wird es verstandlich,
daB die Fluor-18 Verluste durch Adsorption auch noch nach 5 bis 6 Stunden
Gesamtstrahlzeit mit jedem Lauf geringfligig abnehmen. Nach langeren Pausen
zwischen Serien von Bestrahlungslaufen (zwei Wochen und ldnger) nimmt die
Aktivitdtsausbeute wieder ab,und die erhaltene Fluoraktivitdt ist ihrer
chemischen Natur nach kein reines F2. Hierfir sind einerseits in das Tar-
get penetrierte und an der Wand adsorbierte Verunreinigungen wie N2 und CO2
verantwortlich, die als Fanger fiir das radiogene Fluor wirken, wobei sie zu
[18F]-NF3 und [18F]-—CF4 abreagieren [124]. Andererseits nimmt der Belegungsgrad
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der Targetwand mit Fluor ab, wenn nicht bestrahlt wird. Die Ursache hierfiir
ist, daB die Menge des unter Bestrahlungsbedingungen auf die Targetwandung
aufgebrachten Fluors nicht der Gleichgewichtsbelegung im ungenutzten Zu-
stand entspricht, und daher eine Desorption des groBtenteils physisorbierten
F2 erfolgt. Die vernickelte Version des in dieser Arbeit verwendeten [18F]—
F2—Targets hat aufgrund des gednderten Passivierungsverhaltens der Nickel-
oberfldche eine hdhere Langzeitbestandigkeit gegen Nutzungspausen. Der
Charakter der Passivierung ist auf der Nickeloberflache eher der einer
Chemisorption. Nach der Passivierung besteht die Oberfldche aus einer Mischung
aus Nickelmetall, NiO, N1'F2 X 4H20 und Nickelhydroxid [132]. Eine Auftragung
von Aktivitat und spezifischer Aktivitdat gegen den Gehalt an F2—Trager im
vernickelten Target (Abbildung 6) zeigt bereits nach geringer Nutzungsdauer
(insgesamt 60 min.) ein weitgehend lineares Verhalten, das sich auch nach
weiteren 10 Stunden gesamter Bestrahlungsdauer im wesentlichen nicht dndert.
Die auch bei diesem Target auftretenden verminderten Ausbeuten nach Nutzungs-
pausen sind geringer als beim Inconeltarget. Der Anteil an nicht definierter
18F-Akt1’v1’t’a’t im eingefahrenen Zustand ist bei beiden Targets gleich, was
wegen einer vergleichbaren Leckrate auch zu erwarten ist. Stellt man die
Steigung der Trdgerkurven von Aktivitat und spezifischer Aktivitit der In-
conel- und die Ni-Targets bei einem F2-Geha1t von 0,1 % einander gegeniiber
(vgl. Abbildung 5, Abbildung 6 und Tabelle 6), erkennt man, daB die spezi-
fische Aktivitdt des Radiofluors aus dem Inconeltarget lber 8 mal schneller
mit zunehmendem F2-Geha]t abfdllt als die aus dem Ni-Target.

Tabelle 6: Anderungen der Aktivitdt und spezifischen Aktivitdt des
gewonnenen Fluor-18 mit dem Gehalt an F2 im Targetgas
gemessen als Steigung der Trdgerkurven aus Abb. 5 und 6
bei 0,1 % F2.

Inconel Nickel
Aktivitdt 9,55 GBqg/% Fo 10,84 GBqg/% Fy

(258 mCi/% FZ) (293 mCi/% Fo)
spezifische -340,4 GBq/mmol % F2 -44,4 GBq/mmol % F2

Aktivitdt (-9,2 Ci/mmol % F,) (-1,2 Ci/mmol % F,)
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Die Aktivitdt nimmt in beiden Targets in vergleichbaren Raten mit der Triger-
menge zu. Eine Optimierung der [18F]-F2-Produktion im Hinblick auf maxi-
male Aktivitdat und spezifische Aktivitdat erscheint damit vor allem fir
Targetsysteme sinnvoll, deren innere Oberflache aus Nickel besteht.

Die 18F-Produkt1‘on ist Tinear abhangig von der Zahl der eingestrahlten
Deuteronen und damit von Strahlstrom und -zeit. Fiir die Aktivitdt des aus
dem Target fir chemische Umsetzungen gewinnbaren [18F] -F2 trifft dies auf-
grund der beschriebenen Absorptionsphanomene nur teilweise zu: Die eluierte
Fluoraktivitdt steigt zwar proportional mit dem Strahlstrom an (Abbildung 7),
aber eine lineare Abhangigkeit von der Strahlzeit ist nicht gegeben
(Abbildung 8). Bestrahlungen liber 60 Minuten sind daher nicht sinnvoll. Die
theoretisch erreichbare Ausbeute (910 MBg/uAh) wird nur flr kurze Strahl-
zeiten erreicht (etwa 10 min. bei 25 pA) und weicht mit ldngerer Zeit immer
stdarker von diesem Wert ab., So sind bei Strahlzeiten mit einem passivierten
Target nur etwa 40 % dieses theoretischen Wertes zu erreichen. Fiir die nicht
18 _pusbeute ist wahrscheinlich das zeitliche

Verhalten der im Target ablaufenden Isotopenaustauschreaktionen verantwort-

lineare Zeitabhangigkeit der

lich. Das radiogene Fluor tauscht sowohl mit dem F2 in de;BGasphase als auch
mit dem Fluorid und physisorbierten F2 der Wand aus. Die ““F-Atome im be-
reits entstandenen [ ] F konnen jedoch auch mit dem Fluor der Wand einen
Isotopenaustausch e1ngehen und schlieBlich kann das entstandene [ F] F

an der Wand adsorbiert werden bzw. kann mit ihr unter Bildung von N1cke1—
fluorid reagieren. Vor allem die Wandverluste mit [18F]-—F2 gewinnen mit
zunehmender Strahlzeit an Bedeutung, da die Konzentration an 18F-mark1‘ertem
F2 in der Gasphase zunimmt. Die spezifische Aktivitdt des eluierten Fluors
hangt neben der Aktivitdt des Fluors in der Gasphase auch von der Masse
desselben ab. Diese ist zwar primar abhdngig von der eingesetzten Fluor-
tragermenge, aber auch Adsorptions- und Desorptionsprozessen mit der Wand
unterworfen. In summa resultiert ein geringer und fast linearer Anstieg

der spezifischen Aktivitdt mit der Bestrahlungsdauer. Eine Zusammenfassung

der wichtigsten Reaktionen findet sich in Schema 1:
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Abbildung 7: Abhangigkeit der gewinnbaren [ 8F]-F-Aktivitit vom Strahl-
strom (12 min Strahlzeit, Nickeltarget mit 38 m1 Volumen)
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Abbildung 8: Aktivitdt und spezifische Aktivitdt des aus dem Target ge-

wonnenen [18F]-F2 in Abhangigkeit von der Strahlzeit (Nickel-

target mit 38 ml Volumen, Strahlstrom: 25 uA)
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Schema 1:
F,(Gas)
—— (18F1-F,(Gas)
FZ(Wand) 18
— [ F]—FZ(Wand)
18¢ F(Wand) g
> [*"F]-Fluorid(Wand)
N,, CO
2% (Brpanry, (18R1-cF,
F2
18 -18
FZ(Wand) + [ F]FZ(Gas);zzsL F]FZ(Wand) + F2(Gas) (6)
- 18 18-
F (Wand) + [ F]Fz(Gas);zzeL FIF (Wand) + F2(Gas) (7)

Reaktionsmoglichkeiten des radiogenen Fluors mit seiner chemischen Um-
gebung und die Isotopenaustauschgleichgewichte des [18F]-F2 mit dem ad-
sorbierten Fluor der Targetwand.

Die Verringerung des Volumens der Targetkammer bei gegebenem Fz—Partial-
druck stellt eine weitere Moglichkeit dar, die Tragermenge im Target zu
reduzieren und so zu hoheren spezifischen Aktivitdten zu gelangen. In der
Praxis bedeutet das eine Reduktion des Durchmessers des Targetzylinders,

da seine Lange kaum verringert werden kann, ohne den Gasdruck zu erhohen,

um nicht die Reichweite der Deuteronen von 120 mg/cm2 zu unterschreiten.

Es wurden Targets mit drei verschiedenen Volumina (8, 18 und 38 ml) ent-
sprechend Durchmessern von 0,5; 1,5 und 2,2 cm getestet. Es zeigt sich jedoch,
daB der Vorteil geringer Trdgermengen bei gleicher Konzentration in der
Gasphase Uberkompensiert wird durch Plasma-Wand-Wechselwirkungen. Das
radiogene Fluor verfiigt mit abnehmendem Targetdurchmesser zunehmend iiber
unzureichende freie Wegldngen, um fiir einen Isotopenaustausch mit F2 aus-
reichend abgebremst zu werden. Dariiberhinaus ist die Oberfldche der inneren
Targetwand in der hochionisierten und heiBen Umgebung des einfallenden Teil-
chens aktiviert, d.h. es existieren mehr Bindungsstellen fir Fluor. Die



- 35 -

Verluste der Aktivitdt durch Reaktionen mit der Targetwand sind im 8-ml-Target
so hoch, daB die Ausbeute an eluierbarem ['5F]-F, praktisch gleich Null ist.
Ein Vergleich zwischen den beiden grioBeren Targets zeigt diesen unerwiinsch-
ten Wandeffekt in Tabelle 7.

Tabelle 7: Vergleich des Targetvolumens von zwei vernickelten Targets bei
einem Strahlstrom von 25 pA und 12 bzw. 15 min Strahlzeit unter
Bericksichtigung des Passivierungsgrades (Zahl der Bestrahlungs-
experimente) der beiden Targets.

Experiment-Nr: 2 7/8
Volumen 18 m]l 38 ml 18 m1l 38 ml
Aktivitdt in GBq 0,566(15) 1,632(12) 2,201(15) 2,834(12)

(Strahlzeit in min.)

Spezifische Aktivi- 1,11(15) 10,73(12) 5,18(15) 14,06(12)
tat in GBg/mmol
(Strahlzeit in min.)

Der Zeitfaktor, der sowohl iliber die Strahlzeit als auch lber die Haufig-
keit der Bestrahlungsexperimente im Zusammenhang steht mit der Ausbeute

der aus dem Target gewinnbaren Aktivitdt, ist in Tabelle 7 in Klammern

als Strahlzeit bzw. in der Spaltenbeschriftung als Experiment-Nr. angegeben.
Da die Ausbeute bei regelmdBiger Nutzung des Targets mit der kumulierten
Strahlzeit zunimmt, ist auch die Anzahl der Nutzungen mit dem jeweiligen
Target aufgefihrt. Die altersbedingte Ausbeuteverbesserung kommt vor

allem durch den Vergleich folgender Experimente zum Ausdruck:

Tabelle 8: Vergleich der Aktivitdtsausbeuten der Targetexperimente in
Abhangigkeit von der kumulierten Strahlzeit. Die Strahlzeit
betragt jeweils 60 min und der Strahlstrom 25 uA.

Aktivitat Bemerkung
2,7 GBq erstes Experiment nach Anfangspassivierung
6,4 BGq 13. Experiment nach 7,5 Std. kumulierter Strahlzeit

11,62 BGq 14. Experiment, jedoch unmittelbar nach dem 13. Experiment
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Die hohe Ausbeute des letzten Wertes in Tabelle 8 hat ihre Ursache wahr-
scheinlich darin, daB die an der Targetwand adsorbierte Aktivitdt des vor-
hergehenden Experimentes unter den Bedingungen der zweiten Bestrahlung
desorbiert wird. Dieses Phanomen wird nach aufeinanderfolgenden Bestrah-
lungsexperimenten beobachtet, ist jedoch noch nicht quantitativ erfassbar.

18

Wenn ein Bedarf an grofen ~~F-Aktivitaten, beispielsweise zur Produktion

von Radiopharmaka, besteht, kann dieser Effekt gezielt ausgenutzt werden.

Aus den hier ermittelten Ergebnissen Tassen sich folgend Forderungen fiir
ein optimiertes Target ableiten:

- Targetmaterial: Nickel

- Volumen der Targetkammer: ca. 40 ml unter den Strahlbedingungen in
dieser Arbeit

- konisch aufgeweitete Targetkammer, um der Divergenz des einfallenden
Teilchenstrahles Rechnung zu tragen

- Strahlzeiten nicht Uber eine Stunde

- maximal mdgliche Strahlstrome

- Vermeidung von langen Pausen zwischen einzelnen Bestrahlungen

- Reinigung von Targetgasen von Verunreinigungen, die als Fluorfanger
fungieren kdnnen, insbesondere N2 und CO2

- die Passivierung als Bestrahlung mit groBtmdglichem FZ—Geha1t

- der optimale Fluorgehalt zur Maximierung der spezifischen Aktivitat
bei akzeptabler Aktivitdatsausbeute bei 0,1 % F2

- Ausnutzen von im Target kumulierter Wandaktivitat aus unmittelbar
vorhergehenden Experimenten.
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2 Radioanalytik

Die Identifizierung der Produkte der Radiofluorierungsexperimente erfolgte
durch Isolation derselben aus dem Produktgemisch mit Hilfe chromatogra-
phischer Methoden und Vergleich der Retention der radioaktiven Produkte

mit der von authentischen Verbindungen. Die abgetrennten radioaktiven
Produkte wurden anschlieBend noch einer vergleichenden Aktivitdtsmessung
unterworfen, um die radiochemische Ausbeute zu bestimmen. Zur Bestimmung der
spezifischen Aktivitat war auBerdem eine Absolutbestimmung der Aktivitat

des Produktes erforderlich. Als chromatographische Methoden wurden die
Gaschromatographie und die Hochleistungsfliissigkeitschromatographie ver-
wendet,

2.1 Gaschromatographie

Die GC-Trennungen wurden ausgefiihrt mit Gaschromatographen vom Typ Inters-
mat GC131, Hewlett & Packard 7620A und Hewlett & Packard 5750G, alle aus-
gerustet mit Warmeleitfdhigkeitsdetektor (WLD). Die Temperaturen von Ein-
spritzblock und WLD betrugen jeweils 200 . Als Tragergas wurde Helium
verwendet. Die Bestimmung der Radioaktivitdt erfolgte diskontinuierlich,
Das Eluat wurde beim Ansprechen des WLD auf die Masse der zugesetzten
Trédgerverbindung in mit Aktivkohle gefiillten Glasrohrchen aufgefangen
[133] und nach Oberfiihren derselben in Plastikzahlflaschchen y-spektro-
skopisch ausgemessen (siehe Aktivitdatsmessung). Zur Bestimmung der spezi-
fischen Aktivitdt wurde die Trennung ohne Zusatz von Triger durchgefiihrt.

Tabelle 9: Liste der verwendeten GC-Parameter und der verwendeten Kurz-
bezeichnung fiir diese Daten

A 4 mx 3,5mm Igepal C0880 20 %ig auf Chromosorb W-AW DMCS 60 - 80 mesh
(53 m1/min)

B 4 mx 3,5 mm Bentone-38 6 %ig und Silicongl DC200 20 %ig auf Chromo-
sorb W-AW DMCS 60 - 80 mesh (58 ml/min)

C 2mx 3,5 mm Igepal CO880 20 %ig auf Chromosorb W-AW DMCS 60 - 80 mesh
(50 m1/min)

D 8mx5mm4,4'-Azoxodianisol auf Chromosorb W-AW DMCS 60 - 80 mesh
(60 m1/min)
4 mx 3,5 mm Porapak Q (50 m1/min)

F 4 mx 3,5 mm Dexil 400GC 10 %ig auf Volaspher Al 100 - 120 mesh
(58 m1/min)




Nach Zusatz von authentischen Verbindungen der vermuteten Produkte als
inaktive Trdger wurden diese wie folgt voneinander, von den Substraten
und vom Losungsmittel isotherm getrennt.

Tabelle 10: Retentionszeiten bzw. Kovats-Indizes fiir die Vergleichssub-
stanzen unter Beriicksichtigung der Trennungsbedingungen.

Substanz Retentions- Kovatsindex TemBeratur Saulen-
zeit (netto) ~in °C typ
in min

o-Difluor- .

benzol 15 754 60 B

m-Difluor-

benzol 8,85 702 60 B

p-Difluor-

benzol 8,05 679 60

Fluorbenzol 10,65 715 60

992 70

o-Dichlor-

benzol 7,75 967 120 B

m-Dichlor-

benzol 5,2 895 120 B

p-Dichior-

benzol 4,45 861 120 B

o-Bromchlor-

benzol 14,4 1068 120 B

m-Bromchlor-

benzol 8,7 985 120 B

p-Bromchlor-

benzol 7,25 948 120 B

o-Fluoriod-

benzol 13,05 1200 140 B

m-Fluoriod-

benzol 8,95 1115 140 B

p-Fluoriod-

benzol 7,45 1085 140 B

Iodbenzol 11,3 1165 140 B

o~-Fluoranisol 9,1 1117 140 B

m-Fluoranisol 6,6 1052 140 B

p-Fluoranisol 7,6 1085 140 B

o-Fluortri-

fluortoluol 14,6 842 80 B
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Substanz Retentions-  Kovatsindex Temperatur Saulen-
zeit (netto) in OC typ
in min

m-Fluortri-

fluortoluol 5,8 722 80 B

p-Fluortri-

fluortoluol 4,7 698 80 B

Trifluortoluol 8,65 774 80 B

Phenyltri-

methylzinn 19,55 1189 120 B
27,85 1450(tailing) 120 A

. 0=Fluortoluol 1050 100 A
35,7 90 D

m-Fluortoluol 1065 100 A
38,6 90 D

p-Fluortoluol 1065 100 A
42 90 D

Benzylfluorid 1210 100 A
85,5 90 D
62* D

o-Fluorphenol  5,6™* C

m-Fluorphenol  12,35** C

p-Fluorphenol  13,2** C

o-Fluorbenzoe-

sduremethyl-

ester 11,2 173 B

Trimethyl-

silyfluorid 18,65 120

N-TFA-PheOMe 3,5(brutto) 200

N-TFA-PheOEt 4,1(brutto) 200

N-TFA-o-F-

PheOEt 4,05(brutto) 200 F

N-TFA-m-F-

PheOEt 3,93(brutto) 200 F

N~TFA-p-F-

PheOEt 3,9(brutto) 200 F

*) 40 min 90°C isotherm, dann mit 20°C/min auf 130°C aufheizen und bis
zur Detektion des Benzylfluorids isotherm.
**) 3 min 160°C isotherm, dann mit 10%C/min auf 180°C, weitere 5 min iso-
therm, dann Aufheizen mit 5°C/min auf 200°C und weitere 10 min isotherm.
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Quantitative Massenbestimmung

Zur Berechnung der spezifischen Aktivitdt des im Target produzierten
[18F]-F2 war eine quantitative Massenbestimmiung des [18F]-F1uorbenzo1s
erforderlich, das in der beschriebenen Monitorreaktion (Gleichung 5) im
aquimolaren Verhdltnis aus [18F]-F2 entstand. Desweiteren war eine Massen-
bestimmung des [18F]-F1uorbenzo1s zwecks Bestimmung der spezifischen Akti-
vitdt auch im Falle der Benzolhexafluorophosphatpyrolyse erforderlich. Die
Massenbestimmung erfolgte durch Integration des entsprechenden Fluorben-

zolpeaks, wobei die Masse sich aus der Fldche des WLD-Signals ergab.
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Abbildung 9: Eichkurve zur Massenbestimmung von [18F]-F1uorbenzo].
Bedingungen: S@ule B, Intersmat GC131, Briickenstrom:
150 uA, Abschwachung: 1
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2.2 Hochleistungsflussigkeitschromatographie

Die Trennung der freien Aminosdauren und der freien Benzoesduren machten
aufgrund der geringen Fliichtigkeit dieser Verbindungsklassen eine Tren-

nung in der kondensierten Phase erforderlich. Flir die HPLC wurde ein Hoch-
druckpumpsystem, bestehend aus Pumpe (Orlita DMPAE 10.4), Pulsationsdampfer
(Orlita PDM 3350) und Manometer mit Schutzrelais (Wika Typ 82.2), ein Pro-
benaufgabeventil (Latek 7120 und 7125) und als Detektor ein UV-Monitor
(Waters Model 440 und Knaur) eingesetzt. Zur diskontinuierlichen Aktivitdts-
messung wurde das Eluat mit einem Fraktionssammier (LKB 7000 Ultrorac) auf-
gefangen.

Folgende Sdulen wurden eingesetzt:

Die verwendeten HPLC-Saulen waren als Kartuschen ausgelegt und entsprachen
den NormmaBen fiir das HPLC-Kartuschenhaltesystem der Firma Merck,
Kartuschenhalter: Hibar LiChroCART manu-fix 250-4

Si-60-Kartusche: LiChroCART 250-4 gefiilit mit LiChrosorb Si60
RP-18-Kartusche: LiChroCART 250-4 gefiil1t mit LiChrosorb 100RP18
Vorsdulen (auch Kartuschensystem)

Kartuschenhalter: Hibar LiChroCART manu-fix 4-4

Kartusche: LiChroCART 4-4 geflillt mit LiChrosorb Si60 oder 100RP18

Tabelle 11: Verwendete mobile Phasen bei der HPLC

A n-Heptan/Diethylether/Essigsaure (90/10/1; V/V/V)
B Citrat-HC1-Puffer/n-Propanol/Dodecylisulifat (90/10/0,1; V/V/G)

Tabelle 12: Liste der k'-Werte bzw. Retentionszeiten der iiber HPLC ge-
trennten Verbindungen unter Beriicksichtigung der Trennungs-

bedingungen
Substanz Eluens k'-Wert Sdule
Fluorbenzol A 1,75 Si-60
Benzoesaure A 6,4 Si-60
Salicylsdure A 6,4 Si-60
Phenol A 9 Si-60
o-Fluorbenzoesdure A 10,9 Si-60
Anthranilsdure A 20 Si-60




- 4?2 -

Substanz Eluens k'-Wert Sdule
2-Fluor-5-methyl-
benzoesdure A 10,1 Si-60
2-Fluor-3-methy1-
benzoesdure A 10,5 Si-60
2-Fluor-6-methyl-
benzoesaure A 9,8 Si-60
4-Chlor-2-fluor-
benzoesaure A 7,0 Si-60
5-Chlor-2-fluor-
benzoesaure A 6,6 Si-60
Retentions-
zeit(brutto)
in min
Phenylalanin B 5,9 RP-18 10,3
2-Fluorphenylalanin B 6,1 RP-18 10,6
3-Fluorphenylalanin B 9,5 RP-18 15,6
4-Fluorphenylalanin B 11,1 RP-18 18,2
2-Fluordopa B 4,7 RP-18 8,5
5-Fluordopa B 5,2 RP-18 9,3
6-Fluordopa B 6,8 RP-18 11,6
Tyrosin B 9,3 RP-18 15,0
2-Fluortyrosin B 13,3 RP-18 20,9
3-Fluortyrosin B 9,8 RP-18 15,8

Die obigen Werte in Eluens B gelten fir einen pH-Wert von 2,7. Die
Diskussion zum Problem der Trennung fluorierter Aminosauren erfolgt
in Abschnitt 5.

2.3 Radioaktivitatsmessung

Die radioaktiven Fraktionen der chromatographischen Trennung wurden zu-

sammen mit Aliquots der Gesamtaktivitdt vor der Trennung im y-Zdhler ausgemessen.
Hierbei handelte es sich um einen NaI(T1)-Detektor mit einem vorgelegten Pro-
benwechsler fiir Serienmessungen (Berthold, Packard). Die Proben wurden in

einer exakt definierten Geometrie zum Detektor gemessen. Da nur Relativ-
messungen (lber Aliquots) bei identischer MeBgeometrie vorgenommen wurden,

war eine Bestimmung der Detektor-Zahlausbeute nicht notig. Der Nachteil

der normalerweise unterschiedlichen Geometrie von Probe und Standard und



—43 -

des damit verbundenen Fehlers konnte so vermieden werden. Die radiochemische
Ausbeute ergab sich dann aus dem Vergleich der Impulsraten von Produktfrak-
tion und Aliquot.

Zur kontinuierlichen Verfolgung der Aktivitdt im Eluat wahrend der Fliissig-
keitschromatographie war ein Vielkanalanalysator (Canberra Series 35PTus)
mit Bohrlochkristall (Bicron 2007) bzw. eine Ein-Kanal-Nuklearelektronik
(Berthold) mit Bohrlochkristall (Harshaw 12S12/Ex) und Schreiber (Linseis
bzw. Laumann) eingesetzt worden.

Die Messung erfolgte hier kontinuierlich, indem das Eluat durch eine
Kapillare im Bohrlochkristall geleitet wurde. Die Darstellung des Akti-
vitatsverlaufes mit der Retentionszeit erfolgte entweder digital (Viel-
kanalanalysator) oder analog (Ein-Kanal-Analysator und Ratenmesser).
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3 Synthese der Markierungsvorlaufer und Chromatographiestandards

Die hier verwendeten Chemikalien stammten ausschlieBlich von den Firmen
Merck, Schuchardt, Fluka und Aldrich. Die kauflich erhdltlichen Ver-
gleichsverbindungen fiir die Chromatographie als auch die Synthesevor-
laufer wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. Es wurden folgende
Synthesen durchgefiihrt:

Phenyltrimethylzinn

Das Phenyltrimethylzinn ist Ausgangsverbindung der Monitorreaktion zur
Bestimmung der aus dem Target gewinnbaren Tragermenge (vgl. Abschnitt B 1.3)
Die Synthese erfolgte iber die Kopplung von Phenylmagnesiumbromid mit Tri-
methylzinnchlorid wie folgt:

In einem 250 m1 Dreihalskolben mit Rlickflufkiihler mit Trockenrohraufsatz
und Argoneinleitungsrohr wurden 3,2 g Mg-Spane (0,132 g-atom) mit abso-
lutem Ether bedeckt. Darauf wurde langsam eine Ldsung von 19,9 g (13,3 ml,
127 mmol1) reinem Brombenzol in 50 m1 absolutem Ether zugetropft. Wihrend
dieser Prozedur wurde ein schwacher Argonstrom durch die Apparatur gelei-
tet. Die Reaktion wurde durch Ultraschalleinwirkung gestartet. Nach er-
folgter Zugabe wurde die Reaktionslosung noch eine Stunde geriihrt, bevor
sie unter Schutzgas vom restlichen Metall in einen neuen Dreihalskolben -
ebenfalls mit Ar-Gaszufiihrung ausgestattet - abdekantiert wurde. Darauf-
hin wurden 0,095 mol (19 g) Trimethylzinnchlorid in 80 ml absolutem Di-
ethylether unter heftigem Riihren und schwachem Argonstrom langsam in die
Grignardldsung getropft. Nach 30 min Rihren wurde das noch nicht abrea-
gierte Phenylmagnesiumbromid mit Eis und Wasser zerstort. Die beiden Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde nochmals mit wenig frischem
Ether nachextrahiert. Die vereinigten Etherldsungen wurden lber Natrium-
sulfat getrocknet, eingeengt und im Vakuum destilliert.

Nog = 1,534

Kp = 64 - 67°C (10 mbar)

Dichte = 1,3 g/ml

Ausbeute = 16,8 g = 73 % d. Th.

Die vermutete Struktur konnte duch NMR- und IR-Spektren bestatigt werden.
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Benzylfluorid

Das Benzylfluorid diente als chromatographischer Standard zur Analyse des
Produktgemisches nach der Umsetzung von Toluol mit [18FJ-F2 bzw. [18F]-Ac0F.

Das Molekiul wurde durch Kronenether-katalysierten Austausch von Brom gegen
Fluor in Benzylbromid hergestellt:

In einem mit Argoneinleitungsrohr, RickfluBkiihler mit Trockenrohraufsatz

und Magnetriihrer ausgestatteten 100 m1 Rundkolben wurden 8,7 g (0,15 mol)
Kaliumfluorid in 50 m1 Acetonnitril aufgeschlammt. Nach Splilen des Kolbens
mit Argon (15 min) wurden 50 mg Kronenether (18-Krone-6) und 17,1 g (0,1 mol)
Benzylbromid hinzugefiigt. Nach 15 Stunden Reaktionszeit unter Riihren und
Kochen unter RiickfluB wurde die Losung filtriert, das Losungsmittel bei Nor-
maldruck abdestilliert und der Riickstand unter Vakuum fraktioniert destil-
liert.

Kp = 67 - 70 °C (112 mbar)

Das Vorliegen der gewiinschten Verbindung unmittelbar nach der Reinigung
konnte mittels 1H- und 19
Substanz zerfiel die Verbindung jedoch wieder mit einer Halbwertzeit von

F-NMR-Spektroskopie bestatigt werden. In reiner

ca. einem Tag. In Chloroform-Losung bei 5 O ist Benzylfluorid dagegen prak-
tisch unbegrenzt haltbar.

Diazoniumbenzo-2-carboxylate

Diazoniumbenzo-2-carboxylat und seine Derivate wurden nach Literaturvor-
schrift [134] in Ansdtzen von 0,01 bis 0,02 mol durch Diazotierung des
entsprechenden Anthranilsdurederivates mit Isoamylnitrit in THF darge-
stellt.

Tabelle 13: Ausbeuten der Diazoniumbenzo-2-carboxylate nach Diazotierung
von entsprechenden Anthranilsauren in % d. Th.:

Diazoniumbenzo-2-carboxylat 89
3-Methyldiazoniumbenzo-2-carboxylat 42
4-Methyldiazoniumbenzo-2-carboxylat 77

6-Methyldiazoniumbenzo-2-carboxylat 83
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5-Chlordiazoniumbenzo-2-carboxylat 81
4-Chlordiazoniumbenzo-2-carboxylat 84
5-Nitrodiazoniumbenzo-2-carboxylat 76
4-Toddiazoniumbenzo-2-carboxylat 77

Die Prédparate dienten als Substrate in einer Markierungsreaktion mit

nukleophiler 18

F-Aktivitdat und wurden unmittelbar vor der Durchfiihrung
dieser Reaktion hergestellt. Ihre Existenz konnte mittels IR-Spektros-
kopie(Bande bei 2260 cm_l) bestdtigt werden und der Einsatz dieser Ver-

bindungen erfolgte ohne weitere Reinigung.
2-Fluorbenzoesduren

Als Chromatographievergleichsverbindungen zur Analyse der Pyrolysepro-
dukte der Derivate von Diazoniumbenzocarboxylat wurden die entsprechenden
2-Fluorbenzoesduren bendtigt.

Die Darstellung der 2-Fluorbenzoesauren gestaltete sich schwierig im Hin-
blick auf die fir einen HPLC-Standard geforderte Reinheit. Die Umsetzung
des entsprechenden Anthranilsdurederivates mit Fluorwasserstoff und Na-
triumnitrit in Pyridin [135] fiihrten dabei ebensowenig zum erwiinschten
Erfolg wie die Reaktion von wdssriger HF-Losung (50 %ig) mit dem zuvor
hergestellten Diazoniumsalz.

Die Synthese erfolgte jedoch erfolgreich tuber die Schiemann-Reaktion der
2-Fluorbenzoldiazoniumhexafluorophosphate [62]. Dazu wurden 0.015 mol des
Anthranilsdurederivates in einen 50 m1 Erlenmeyerkolben in 15 ml 5 %iger
Salzsdure gelost und auf -5°¢ abgekiih1t. Dabei kristallisierte das Hydro-
chlorid des Amins zum Teil aus. Bei dieser Temperatur wurden dann 0.016 mol
(1,1 g) NaNO2 gelost in 4 m1 Wasser tropfenweise unter Riihren hinzugefiigt.
Die Losung klarte sich darauf Tangsam auf. Nach 10 min wurde eine gesattigte
Losung von Kaliumhexafluorophosphat (0,02 mol, 3,68 g) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch erwdarmte sich daraufhin leicht und das diazotierte Produkt
fiel aus. Es wurde nochmals abgekiihlt auf -5 OC, um den Niederschlag zu
vervollstandigen. Dann wurde der Niederschlag abfiltriert und mit 50 ml
kaltem Wasser gewaschen.

Fir die nachfolgende Pyrolyse wurden die folgenden Zersetzungspunkte durch
trockene Erhitzung im Schmelzpunktbestimmungsrohrchen ermittelt.
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Tabelle 14: Zersetzungspunkte der 2-Carbonsdurebenzoldiazonium-

hexafluorophospate:
Substituent Zersetzungspunkt (OC)
3-Methyl- 79
4-Methyl- 119
6-Methyl- 85
4-Chlor- 135
5-Chlor- 141
5-Nitro- 138
4-Iod- 132

Die Zersetzung wurde durch Erhitzen einer Suspension des Salzes in Xylol
durchgefiihrt. Die Thermolyse erfolgte dabei zwischen 120 und 160°C 01-
badtemperatur entsprechend dem vorher ermittelten thermischen Zersetzungs-
punkt des Diazoniumsalzes. Nachdem die Entwicklung von PF5 beendet war,
wurde das Reaktionsgemisch in 3 %iger Carbonatldsung aufgenommen und von
Xylol im Scheidetrichter getrennt. Nach Hinzufiigen von Salzsaure bis zur
sauren Reaktion wurde das gewiinschte Produkt in Diethylether riickextra-
hiert. Diese Losung stand darauf als Chromatographiestandard zur Ver-
fligung.

Nach Einengen der Etherldsung, anschlieBender HPLC-Reinigung (LiChrosorb
Si60; 250(L) x 10(ID) mm; n-Heptan, Diethylether, Eisessig (90/10/1; V/V/V))
konnte das Produkt mit Hilfe der NMR-Spektroskopie bestatigt werden.

Aryldiazoniumhexafluorophosphate

Zwecks Durchfiihrung einer 18F-Mark1’erung uber die Schiemann-Reaktion wurden
eine Reihe von monosubstituierten Benzolhexafluorophosphaten in folgender
Weise dargestellt:

0,01 mol des Anilinderivates wurden in einer Losung aus 2 ml Wasser und 5 ml
konzentrierter Schwefels&dure geldost und auf 0 - 5 °c abgekiih1t, Teilweise
kristallisierten dabei die entsprechenden Ammoniumverbindungen aus. Nach
Hinzufiigen von 0,012 mol (82,8 mg) NaNO2 in fester Form klarte sich die
Losung langsam auf und nach weiteren 10 Minuten wurde eine gesattigte
Losung von 2,7 g (14,7 mmol) KPF6 in Wasser in einem GuB dazugegeben. Das
gewiinschte Salz fiel sofort aus und konnte nach Abfiltrieren mit kaltem
Wasser gewaschen werden. Nach Trocknung im Exsikkator wurden folgende
Ausbeuten erzielt:
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Tabelle 15: Chemische Ausbeuten der Synthese von Benzoldiazoniumhexafluoro-
phosphat und seinen Derivaten in % d. Th.

Benzoldiazoniumhexafluorophosphat 47
4-Methyl- 40
4-Fluor- 27
4-Chlor- 71
4-Brom- 61
4-Iod- 61
4-Methoxy- 68
4-Trifluormethyl- 37

1-Pheny1-3,3-(1,5-pentandiyl)-triazen

Diese Verbindung wurde als Substrat zur Untersuchung von [18F]-F1uortr1-
methylsilan als nukleophiles Fluorierungsagens bendtigt. 12,9 g Anilin
(0,15 mo1) wurden mit 100 m1 Wasser gemischt, im Eisbad gekiih1t und mit
ebenfalls eisgekiihlter HC1-Losung (30 g, 37 %ig, in 200 ml geldst) unter
Riihren zusammengegeben. Nach 10 min wurde Natriumnitrit (10,35 g, G,15 mol)
in 60 m1 Wasser langsam hinzugefiigt, wobei die Temperatur unter 5°C be-
lassen wurde. Die anfanglich dunkelrote Losung hellte sich dabei gering-
fugig auf. Nach 30 min wurde Piperidin in 50 ml Wasser hinzugegeben, wobei
sofort ein zitronengelber Niederschlag ausfiel, der unter Teilchenver-
groBerung langsam orange wurde. Nach einer weiteren Viertelstunde Riihren
wurde das Reaktionsgemisch abgenutscht, der Rickstand mit Wasser ge-
waschen und im Vakuum liber Nacht getrocknet.

Ausbeute: 70,5 % d. Th.
Fp: 37°C

Das NMR-Spektrum der Verbindung stimmte mit den Literaturdaten Uberein
[401.
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N-Trifluoracetylphenylalanin und seine Fluorderivate

Die Trifluoracetylierung von Phenylalanin und seinen Fluorisomeren wurde
analog einer Vorschrift [136] durchgefiihrt. Zur Entwicklung einer gas-
chromatographischen Trennung wurden die N-TFA-geschiitzten Produkte nach
einer anschlieBenden Methylierung bzw. Ethylierung als GC-Standard ein-
gesetzt.

Veresterung als Vorbereitung fiir die GC-Trennung

Sduren, die mittels Gaschromatographie analysiert werden sollten, muBten,
um ihre Fliichtigkeit in ausreichender Weise zu steigern, an der Carbon-
saurefunktion in Form ihres Esters derivatisiert werden. Unter diese Ver-
bindungen fielen 2-Fluorbenzoesdure und die Phenylalaninderivate.

Die Alkylierung wurde mit einer fir die Analyse ausreichenden Menge Di-
methylformamiddiethylacetal bzw. -dimethylacetal umgesetzt, wobei das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur oder gelindem Erwdrmen solange

gerihrt wurde, bis aus der Mischung eine homogene Losung wurde. Dies war
nach etwa ein bis drei Minuten der Fall. Die Losung wurde dann ohne weitere
Aufarbeitung zur GC-Analyse verwendet.

Trimethylsilylfluorid

Zur Untersuchung von [18F}-Tr1methy]si1y1f1uorid als 18

F-Markierungs-
mittel wurde der entsprechende Chromatographiestandard in folgender

Weise dargestellt:

In einem 25 ml Reaktor mit Argoneinleitungs- und Gasableitungsrohr wurden
58,1 mg Kaliumfluorid (1 mmol) in einer Losung aus 5 ml schwach basischer
Carbonatlosung (3 %ig) und 10 m1 Acetonitril geldst. Nach Zugabe von 200 ul
Trimethylsilylchlorid per Injektion durch ein Septum in das ReaktionsgefaR
wurde ein schwacher Argonstrom (5 ml/min) durch die LOsung geschickt und

die Temperatur auf 60 °C erhoht. Nach Erreichen der Temperatur wurden weitere
200 pl Trimethylsilylchlorid zugegeben. Der Gasstrom wurde durch eine
Waschflasche mit Wasser geleitet, wo das libergehende Trimethylsilylchlorid
zuriickgehalten wurde. Das gewlinschte Produkt wurde mit dem Gasstrom weiter

in eine Kiih1falle transportiert, wo es bei -78 °C auskristallisierte.

Kp: 16 - 18 °C
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0-Acetyltyrosin

Das an der phenolischen Hydroxygruppe geschiitzte Tyrosin wurde als Substrat
fir die elektrophile Fluorierung mit [18F]-F2 eingesetzt und folgendermaBen
dargestellt:

Zundchst wurde konzentrierte wassrige Perchlorsaureldsung durch Verdiinnen
mit Eisessig auf eine Konzentration von 0,6 M eingestellt. In 100 m] dieser
Losung wurden dann 50 mmol (9,05 g) Tyrosin geldst. Nach vollstandigem Ldsen
des Tyrosins wurde Acetanhydrid langsam hinzugefiligt, und zwar dquimolar zu
dem in Losung befindlichen Wasser (170 mmol) und 1,4-molar zu der Menge an
Tyrosin. Die Losung wurde wdhrend des Zutropfens eisgekiihlt und danach noch
eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Dann hydrolysierte man das restliche
Acetanhydrid mit 2 m1 Wasser, wozu man noch eine Stunde riihren lieB. Darauf
wurde die LGsung unter Kiihlung mit 80 mmol Butylamin neutralisiert. Das Pro-
dukt fiel dabei teilweise aus. Die Fdllung wurde im Kihlschrank iiber Nacht
vervollstandigt und die Losung anderntags filtriert und mit Ether gewaschen.

Ausbeute: 80 % d. Th.

Die Identitat wurde mit NMR und IR bestdtigt.

2-Fluortyrosin

Das 2-Fluortyrosin diente als Chromatographiestandard zur Analyse des Reak-
tionsgemisches der Radiofluorierung von Tyrosin.

Das 2-Fluortyrosin wurde ausgehend von 2-Fluor-4-hydroxybenzaldehyd , das
liber eine Reimer-Tiemann-Reaktion aus 3-Fluorphenol gewonnen wurde, Ulber
eine Kondensation mit Hippursdure und anschlieBender reduktiver Spaltung
des Produktes (Azlacton) wie folgt aufgebaut:

In einem 500 m1-Dreihalskolben mit RiickfluBkihler, Argoneinleitungsrohr, |
Thermometer und Tropftrichter mit Druckausgleich wurde eine Mischung aus

9,6 g (85,4 mmol) 3-Fluorphenol, 27,4 g (0,37 mol) Ca(OH)2 und 31,3 g (0,295
mol) Na2C03 in 200 m1 Wasser magnetisch geriihrt, wahrend 20,4 g (171 mmol)
Chloroform im Argonstrom zugetropft wurden. Die Ulbadtemperatur wurde so
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geregelt, daB im Reaktionsgemisch eine Temperatur von 70-80 C herrschte.
Nach dem Zutropfen des Chloroforms wurde die Temperatur bis zum RiickfluB
erhoht und dieser drei Stunden aufrecht erhalten., Danach wurde das Gemisch
unter Kiihlung auf pH 4,5 angesduert, was einem Verbrauch von 73 ml
konzentrierter HC1-LOsung entsprach. Dann wurde ein Teil der Reaktions-
produkte mit Hilfe einer Wasserdampfdestillation abgetrieben und verworfen,
wdhrend das gewiinschte Produkt, 2-Fluor-4-hydroxybenzaldehyd, aus dem
Ruckstand mit Methylenchlorid extrahiert wurde. Die Vollstdndigkeit der
Extraktion wurde mit HPLC lberprift (LiChrosorb RP18; 250(C) x 4 (D) mm;
Wasser, Methanol, Essigsdure (100/5/1; V/V/V); Retentionszeit 32 min).

Der Extrakt des Riickstandes wurde eingedampft und die Struktur des Isolates
mit Hilfe von NMR bestatigt.

222 mg (1,59 mmol) des oben dargestellten 2-Fluor-4-hydroxybenzaldehydes
wurden zusammen mit 284 mg (1,59 mmol) Hippursdure, 130 mg (1,59 mmol)
getrocknetem Natriumacetat und 150 ul (1,59 mmol) Acetanhydrid in einem

6 m1-Kolben mit RiickfluBkiihler unter Riihren auf 80 °C erwirmt. Nach Zugabe

von weiteren 1,5 ml Acetanhydrid wurde das Reaktionsgemisch eine Stunde

unter RickfluB und heftigem Riihren erhitzt. Danach wurde der Reaktionskolben
im Eisbad abgekiihlt und die Reaktionsmasse mit einem m1 kaltem Wasser versetzt,
abgenutscht und mit wenig Wasser gewaschen. Das Produkt wurde in 1-2 mi
Methanol aufgekocht, abgekiih1t und in Form von gelben Kristallen abgesaugt.

Ausbeute = 214 mg = 48 % d. Th.
Zersetzungspunkt = 185°C

119 mg (0,42 mmol) des Azlactons wurden mit 79 mg (2,54 mmol) rotem Phosphor
und 0,5 m1 Acetanhydrid in einem 6 ml-Kolben mit seitlichem Ansatz geriihrt.
Durch ein Septum auf dem seitlichen Ansatz des Kolbens wurden im Verlauf von
45 Minuten 457 ul 57 %iger Iodwasserstoff mit Hilfe einer Spritze zugetropft.
Eine zweite Kaniile diente wahrenddessen als Inertgaszuleitung. Nach beendeter
Zugabe wurde drei Stunden unter RiickfluB erhitzt., Danach 1ieB man das _
Reaktionsgemisch abkiihlen und filtrierte darauf den Phosphor aus der Losung
ab. Der Phosphor wurde mit etwas Eisessig gewaschen und die Waschldsung zu-
sammen mit der Reaktionsldsung bei 65 °C im Vakuum eingedampft. Der Riick-
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stand wurde in Wasser aufgenommen und nochmals eingedampft. Dieser Riick-
stand wurde nunmehr in 1 ml Wasser/1 ml Diethylether aufgenommen, aus-
geschiittelt und die Etherphase verworfen. Dieser Vorgang wurde noch
dreimal wiederholt. Die wdssrige Phase wurde daraufhin auf pH 5,5 ein-
gestellt und auf 1/3 des Volumens eingeengt. Das 2-Fluortyrosin fiel
dann nach Kiihlung auf 5-10 OC iber Nacht als gelbliche Kristalle aus.

Ausbeute = 35,8 mg = 43 % d. Th.

Die Identitdt wurde mit IR und NMR bestatigt.
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4 Reaktionen monosubstituierter Benzole mit elektrophilen Fluor-18-
Spezies

In diesem Abschnitt wird das Reaktionsverhalten von [18F]-F2, [18F]-CH3COOF
und [18F]-XeF2 mit monosubstituierten Benzolen beschrieben. Die verschiedenen
18)-F, und [18F1-ACOF, werden beziiglich ihrer Reak-
tivitdt und Selektivitdt verglichen.

Spezies, insbesondere [

Die [18F]—XeF2-Darste11ung war mit einem hoheren Aufwand und oft mit nicht
reproduzierbaren Ausbeuten verbunden, Daher wurde die Untersuchung der Reak-
tionen von markiertem Xenondifluorid mit Aromaten nur auf wenige Experimente
beschrankt.

Nach Bestimmung der optimalen Reaktionsparameter der Fluorierung, wie z.B.

der DurchfluBgeschwindigkeit der gasformigen Fluoraktivitdat durch die Reak-
tions1dsung, wurden chemische Einfliisse auf die Reaktivitdt und Orientierung
der Fluorierung gegeniiber der F-fiir-H- und der Ipsosubstitution am Ring und
gegeniber Seitenkettenreaktionen untersucht. Hierbei handelte es sich um
Einflisse des Losungsmittels, des Erstsubstituenten am aromatischen Ring und
die Anwesenheit von Lewis-Sdure-Katalysatoren. In dieser vergleichenden Unter-
suchung dienten monosubstituierte Benzole als Modellsysteme.

4.1 Experimentelles

Die Menge des aus dem Target abgelassenen Fluortrdgers wurde aus den PVT-
Daten des Targetgases (Targetkammervolumen, Partialdruck des Fluortragers

im Targetgas, Gesamtdruck im Target, Druckverlust beim Entspannen des Tar-
getgases durch die Reaktionsldsung und Molvolumen des gasférmigen Fluor-
tragers bei der Temperatur wahrend der Beschickung der Targetkammer) berech-
net. Das Targetgas wurde nach der Bestrahlung in der in Abschnitt B 1.1 be-
schriebenen Weise durch die Reaktionslosung geleitet.

Die DurchfluBgeschwindigkeit des bestrahlten Gases betrug beim Ablassen etwa
50-60 m1/min und erfolgt in eine eisgekiihlte Losung. Die tatsdchliche Tempe-
ratur der Reaktionslosung betrug 5 + 2%C. Die Verdiinnung des F2 im Target
mit Neon betrug bei allen Experimenten zur Direktfluorierung 0,2 vol %,
wahrend die Substratkonzentration in der Reaktionsldsung etwa 0,02 mol/1
betrug. Die Reaktionslosungen wurden nicht unmittelbar nach dem Einleiten
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der Fluoraktivitdt aufgearbeitet. Die Wartezeit nach dem Einleiten betrug
zwischen 30 und 60 Minuten. Die Durchfiihrung der Fluorierung war bei den
Fluorspezies [18F]-F2 und [18F]—ACOF gleich, da beide Verbindungen in gleicher
Verdinnung und gasformig vorlaaen. Bei der Berechnung der in die Reaktions-
16sung geleiteten [18F]-Ac0F-Menge wurde eine vollstandige Konversion von

F2 in AcOF vorausgesetzt. Die Fluorierung mit [18F]-XeF2 war bis auf die
fehlende Kontrolle der applizierten Tragermenge identisch mit der oben ge-
schilderten Reaktionsfiihrung. Das Xer-ha]tige Targetgas wurde nach einer
Bestrahlung fiir jeweils zwei Fluorierungsexperimente ausgenutzt, wobei das
Targetgas filir jedes Experiment um 8 bar entspannt wurde.

Die Aufarbeitung der Reaktionslosung erfolgte extraktiv durch Ausschiitteln
mit 5 m1 Chloroform und 5 m1 3 %ige Natriumcarbonatldosung. Nach Trennung

der Phasen wurde die organische Phase mit CaC]2 getrocknet. Zur Ermittlung
des Verteilungsverhdltnisses der Aktivitdt wurden von beiden Phasen je zwei
Aliquots mit 50 ul Volumen die Impulsrate gemessen und entsprechend dem
Volumenverhdaltnis zwischen organischer und anorganischer Phase korrigiert.
Ein weiteres organisches Aliquot wurde gaschromatographisch aufgetrennt;

die isolierten Fluorisomere wurden darauf diskontinuierlich an Aktivkohle
adsorbiert [133] und im Bohrlochkristall ausgemessen, wie in Abschnitt B 2.3
beschrieben.



4.2 Ergebnisse

4.2.1 Untersuchungen zur Standardisierung des Verfahrens

Die elektrophile 18

F-Fluorierung erfolgt nicht unter statischen Bedingun-
gen, sondern die eingesetzte Fluormenge kommt in etwa 0,2 %iger Verdiinnung
im Durchflu mit dem Substrat in Beriihrung. Die tatsdchliche Konzentration
des [18F]—F2, [18F]-Ac0F oder [18F]—XeF2 in der Reaktionsldsung wird im
wesentlichen bestimmt durch die DurchfluBgeschwindigkeit des Targetgases
durch die Reaktions1osung. Daneben hangt die Konzentration der Fluoraktivi-
tdt auch von der Fluorverdinnung im Neon, vom Volumen der Reaktionslgsung
und vom Lgsungsmittel (LOslichkeit des Fluorreagenzes in der Losung) ab. Die
ersten beiden Parameter sind unter den Bedingungen des Experiments stets
konstant, wahrend das Losungsmittel nur fir die Untersuchung zur Standardi-

sierung des Verfahrens konstant gehalten wurde (CHC13).

Die Durchfiihrung der Fluorexposition und die chemische Aufarbeitung ist
daruberhinaus zwangsldufig durch eine Zeitspanne getrennt, die durch die
Zahl der Proben, die mit der Aktivitdt eines Bestrahlungsexperimentes umge-
setzt werden, und die Transportzeit der Proben zwischen Targetraum und Labor
bestimmt wird. Es muBte deshalb zunachst geklart werden, ob ein Zusammen-
hang besteht zwischen der unterschiedlich langen Lagerung bereits fluorier-
ter Proben und der Ausbeuten der Produkte bzw. dem relativen Isomerenver-
haltnis der Produkte. Sollte dies der Fall sein, so hdatten die Proben un-
mittelbar nach dem Einleiten des [1°F]-F, oder ['8F]-AcOF in die Reaktions-
10sung gequencht werden miissen, da sonst eine genaue Einhaltung einer de-
finierten Nachreaktionszeit kaum moglich gewesen ware. Das Quencnen der
elektrophilen Fluorierung unmittelbar nach dem Einleiten - beispielsweise
mit einer alkalischen Iodidldsung - stellt jedoch prinzipiell einen Nachteil
dar, da es fir den Experimentator einen zusdtzlichen Manipulationsschritt
mit der aktiven Probe und damit eine hohere Dosisbelastung bedeutet. AuBer-
dem ist das Quenchreagenz in einigen Fdllen bei der weiteren Handhabung der
Probe storend, z.B. wenn im weiteren Verlauf wasserfrei gearbeitet werden
soll. Zur Kldrung der Frage iiber den EinfluR der Nachreaktionszeit auf das
Ergebnis der Fluorierung wurde diese Zeitspanne zwischen 2 und 50 Minuten
variiert. Nach einer definierten Standzeit wurden die Proben jeweils mit
alkalischer Iodidlosung (3 % NaCO3, 3 % Nal) behandelt, um das restliche
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Fluor zu reduzieren. Es zeigte sich, daB der Anteil der Aktivitdt in der orga-
nischen Phase, d.h. der Aktivitdt in organischen Verbindungen sowie die
radiochemische Ausbeute der Difluorbenzolisomeren als weitgehend unabhan-

gig von der Wartezeit, d.h. von der Nachreaktionszeit (68 + 2 bzw. 16 + 2 %)
ist. Die Reaktion lauft also bereits beim Einleitung des [18F]-F2 bzw.
flSF]-AcoF spontan ab.

Auch das Isomerenverhaltnis der Difluorbenzole ist nur einer vernachlassig-
bar kleinen zeitlichen Anderung unterworfen, so da beim regelmaBigen Ar-
beiten mit 40 + 10 Minuten Standzeit zwischen Ende der 18F-Exposition und
der Aufarbeitung innerhalb der Fehlergrenzen reproduzierbare Isomerenver-
hdaltnisse voriiegen.

Wie sich die Reaktivitdt und Orientierung der Fluorierung unter den Be-
dingungen der Radiofluorierung mit dem FluB des Targetgases andert, wurde
ebenfalls geprift. Un diese Abhangigkeiten zu kldren, wurde die DurchfluB-
geschwindigkeit von 15 - 120 m1/min variiert und die Reaktionsldsung unmit-
telbar nach dem Ende des Einleitens mit alkalischer Iodidlosung gequencht.
Es zeigte sich, daB sich in dem betrachteten Bereich weder das Verhdltnis
der Fluoraktivitdt zwischen organischer und anorganischer Phase nach dem
Aufarbeiten, noch die radiochemische Gesamtausbeute der [18F]-D1f1uorben-
zole andern. Ebenso bleibt der Anteil des 1,4-Difluorbenzols am Isomeren-
gemisch konstant. Der Anteil des 1,2-Produktes steigt von 20 auf 24,5 %
wahrend der des 1,3-Isomeren von 33,3 auf 27,7 % fdllt. Die Verdanderungen
uber den betrachteten Bereich sind jedoch auch hier innerhalb der Fehler-
grenzen gering und werden deshalb vernachldssigt. Auch diese Ergebnisse
zeigen, daB die Reaktion sehr schnell ablauft.

Weitere festzulegende Parameter vor der Durchfiihrung einer systematischen
Studie liber die aromatische Radiofluorierung sind das molare Verhdltnis
zwischen dem [18F]-F2, das in die Reaktionsldsung appliziert wird und der
Konzentration des Substrates sowie die Konzentration des Substrates selbst.



- 57 -

Tabelle 16: Variation des [18F]-Fz-Substratverh§1tnisses bei der Fluorie-
rung von Fluorbenzol (10 umol) in Trifluoressigsdure (5 ml).

F2/ org. Anteil radiochem, Isomerenverhaltnis
Substrat d. Aktivitdt Ausbeute d. o- m- p-
in % H-Sub. in % in rel. %
0,004 25 20,4 = 3 36 29 35
0,1 40 3 34,4 £ 3 30 12 58
0,3 48,4 41,2 + 3 36 10 54

Mit der Erhdhung des Fluor-Substratverhdltnisses steigt sowohl der Anteil
der Fluor-18-Aktivitdt in der organischen Phase als auch die radiochemische
Ausbeute der F-fiir -H-Substitutionsprodukte (Tabelle 16). Insgesamt nimmt
der Anteil der nicht definierten Produkte in der organischen Phase mit stei-
gender Fluorkonzentration zu. In der gleichen Phase nimmt der Anteil der
p-substituierten Produkte auf Kosten der m-substituierten Produkte zu. Bei
sehr kleinen F2-Substrat-Verhé1tnissen ndhert sich die Isomerenzusammen-
setzung statistischen Verhdltnissen. Damit begiinstigen geringe F2-Substrat-
Verhdltnisse (< 0,01) eine unspezifische Reaktivitdt von Fluor gegeniiber
einem monosubstituierten Benzol unter den Bedingungen der Radiofluorierung.
F2—Substratverhaltnisse >0,1 erscheinen nicht geeignet, da die Anzahl der
Nebenprodukte groBer und die spezifische Aktivitit kleiner wird. Fur [1SF]-
Acetylhypofluorit als Markierungsagenz wird eine a@hnliche Tendenz angenom-
men,

Tabelle 17: Variation der Konzentration von Fluorbenzol in Chloroform mit
einem [18F]-F2-Substrat-Verhéltnis von 0,1.

Konzentration org. Anteil radiochem. Isomerenverhdltnis

in mol/1 d. Aktivitat Ausbeute o- m- p-
in % H-Sub, in % in rel. %

0,01 63,4 £ 2,3 18,2 + 0,5 23 30 47

0,02 68 + 2 16 + 1,5 21 30 49

0,04 74,6 + 2 13,3 + 0,1 27 21 52




- 58 -

Bei konstantem [18F]—F2/Substratverhaltnis (0,1) nimmt mit steigender Sub-
stratkonzentration der Anteil nicht ndher definierter Produkte in der
organischen Phase zu (Tabelle 17), wéhrend das Isomerenverhdltnis der
Difluorbenzole sich mit zunehmender Substratkonzentration praktisch nicht
dndert. Eine Anderung des Isomerenverhdltnisses ware jedoch aufgrund der
Reaktionskinetik nicht zu erwarten gewesen. Um reproduzierbare und vergleichbare
Ergebnisse zu erhalten, miissen bezliglich der Substratkonzentration als auch des
molaren Fluor- bzw. Acetylhypofluorit-Verhdltnisses definierte Standard-

werte festgelegt werden.

Die folgenden Ergebnisse der elektrophilen Radiofluorierung mit aroma-
tischen Modellverbindungen wurden unter den in Tabelle 18 festgelegten
Standardbedingungen erhalten.

Tabelle 18: Standardbedingungen der Radiofluorierung mit [18F]-F2
und [18F]-Acetylhypofluorit.

F2—Konzentration in Neon: 0,2 + 0,01 %
{18F]-F2— bzw.[lgF]-ACOF-Menge pro Probe: 10 umol
molares Fo(AcOF)/Substrat-Verhdltnis: 0,1
Substratkonzentration: 0,02 M
Volumen der Reaktionslosung: 5 ml

DurchfluBgeschwindigkeit des Targetgases

durch die Reaktionslosung: 50 + 5 ml/min
Nachreaktionszeit: 45 = 5 min
Temperatur: 5+ 2 °C
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4.2.2 Substituenten- und Losungsmitteleffekte bei der Fluorierung
mit [1F]-F,

Die Reaktionskandle, die bei der Fluorierung mit [18F]-F2 zu den beobachteten
monofluorierten Produkten fiihren, sind in folgendem Schema zusammengefaBt:

‘ R@’BF
0 OFIFy |
— o0

Als Modellsubstrate wurden auBer Benzol monosubstituierte Benzole mit den
Substituenten Fluor, Chlor, Brom, Iod, Methyl, Methoxy, Hydroxy und Trifluor-
methyl gewdhlt. Die Reaktionen wurden in finf verschiedenen Losungsmitteln
durchgefiihrt, um die Abhdngigkeit der Reaktion von der Eigenschaft des
Solvens zu untersuchen. Dabei erwies sich Trifluoressigsdure beziiglich der
radiochemischen Ausbeute der aromatischen F-fiir-H Substitution als das ge-
eigneteste Losungsmittel. Die Substituentenabhidngigkeit der radiochemischen
Ausbeute folgt grob dem Trend der elektrophilen Aktivierung des aromatischen
Ringes durch den Substituenten (Tabelle 19b). Die Selektivitat der Sub-
stitution beziiglich bevorzugter Positionen ist in erster Naherung ebenfalls

Schema 2:

flir aktivierte Substrate besonders hoch, wobei die Trifluoressigsadure als
Losungsmittel die hochsten Werte liefert (Tabelle 19c).

Phenol und vor allem Iod fallen aus diesen Trends heraus, wobei letzteres
in protischen Losungsmittel deutlich geringere radiochemische Ausbeuten

liefert, als in den halogenierten LOosungsmitteln oder in Acetonitril. Die
hochsten Werte fir die Aktivitdt in der organischen Phase nach dem extrak-
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tiven Aufarbeiten des Reaktionsgemisches werden in Freon-11 als Ldsungs-

mittel und fir Toluol als Substrat erreicht (Tabelle 19a)

. Die Ipso-Sub-

stitution, die in den halogenierten Substraten eine Rolle spielt, ist fir

Fluorbenzol deutlich hoher als fiir die restlichen Halogenbenzole (Tabelle
19d). Die Substitution in Benzylstellungen ist unter den hier eingesetzten
Substraten in Toluol und Trifluortoluol moglich. Die hochsten Werte wurden
hier in Freon-11 erreicht (Tabelle 19e).

Tabelle 19a: Anteil der-Aktivitdat in der organischen Phase nach dem
Aufarbeiten in %
X Losungsmittel
CHC]3 CFC1 CH3CN CH30H CF3COOH
F 68 = 2 86 £ 2 54 + 6 13+ 2 40 = 3
Ci 45 90 64,5 4 45 = 10
Br 26 71 24 3,6 14,5 + 2,5
I 10 41 + 3 40 £ 5 0,8 = 0,1 1,8 £ 0,9
Me 70 £ 1 90 + 1 62 + 2 35 £ 4 64 = 2
OMe 50 + 2 73 £ 3 46 + 3 40 + 2 48 + 2
OH 27 27 29,7 7 24,2
CF3 11,1 = 0,4 75 £ 15 37 + 16 6,8 + 0,05 36 £ 25
H 65 82 63 27 61
Tabelle 19b: Radiochemische Ausbeute der F-fiir-H-Substitution am
aromatischen Ring in %
X Losungsmittel
CHC13 CFC1 CH3CN CH3OH CF3C00H
F 16,5 £ 1,5 16 + 3 20 £ 3 4,2 + 0,1 34,4 + 3
C1 12,4 20,9 19,6 2,15 35 + 10
Br 8,2 16,3 7,4 1,8 10,7 + 0,3
I 6,3 £ 2 5,1 1,6 0,55 0,38 + 0,1
Me 17 + 2 17 + 23 % 14 = 39 + 3
OMe 333 40 = 38 £ 4 33 = 48 + 2
OH 7,4 6,6 17,7 4,2 19,4+ 1
CF3 4 + 0,4 15,5 + 11 £+ 5 0,4 + 0,04 32 £+ 23
H 34 28 38 18 45
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Tabelle 19c: Relatives Isomerenverhdltnis bei den radiochemischen Aus-
beuten in Tabelle 19b (o-/m-/p-).

X _ Losungsmittel
CHC]3 CFC]3 CH3CN CH3OH CF3C00H
F 21/30/49 28/24/48 38/48/14 30/14/56 30/12/58
C1 21,8/27,4/ 28,8/30/ 37,2/22,4/ 40/18/48 38,5/15/46,2
50,8 41,2 40,2
Br 22/30,4/ 21,4/34/ 42/20,2/ 50/16,8/ 43,2/16,2/40,6
47,6 44,6 37,8 33,2
I 54/17,6/ 59/16,4/ 50/29,4/ 31,2/31,2/ 24,6/29/46,4
' 28,4 24,6 20,6 37,6
Me 40/20/40 40/24/36 42/22/36 46,8/19,6/ 48/20,4/31,6
33,6
OMe 60/2,2/ 62/2/36 64/2,4/ 60/1,8/ 64/1/35
37,8 33,6 38,2
OH 42/10,8/ 48/9/43 42/9,6/ 26,2/9,4/ 71/7,6/21,4
47,2 48,4 64,4
CF3 20/56/24 16/64/20 30/52/18 32/38/30 22/60/18
H* 93,2(0,3)/ 97,2(1,8/ 94,6(3/ 97,2(1/ 90,7(2,4/4/
0,6/5,9) 0,8/0,2) 1,2/1,2) 0,5/1,3) 2,9)

*) Isomerenverhdltnis der Zweitsubstitution in Klammern

Tabelle 19d: Radiochemische Ausbeute der Ipso-Substitution mit [18F]-F2

in %
X Losungsmittel
CHC]3 CFC]3 CH3CN CH30H CF3COOH
F 3,4 + 0,4 4,5 + 0,5 5,2 =1 0,4 £ 0,1 1+0,2
Cl 0,2 < 0,1
Br 1,3 < 0,1l

I 1,4 2,0 < 0,1 < 0,1 < 0,1
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Tabelle 19e: Radiochemische Ausbeute Substitution in der Benzyl-
position in %

X Losungsmittel

CHC]3 CFC]3 CH3CN CH30H ‘ CF3COOH
Me 4,7 + 1,1 6,5+ 0,3 3,5+ 1,1 1,7 + 0,5 1,0 £ 0,3
CF3 0,46 + 0,1 1,3+ 0,3 0,55 + 0,35 0,09 + 0,02 0,45 + 0,25

4.2.3 Substituenten- und Lbéungsmitteleffekte bei der Fluorierung mit
[18F]-Acety1hypof1uorit

Die folgenden Tabellen fassen die Ergebnisse der Umsetzungen von monosubstitu-
ierten Benzolen mit [18F]-Ac0F zusammen. Diese Untersuchung wurde vollkommen
analog zur Fluorierung mit [18F]—F2 durchgefiihrt (vgl. Schema 2). Die
erhaltenen Tendenzen in der Substituenten~ und Losungsmittelabhangigkeit sind
dhnlich wie in der vorherigen Studie, jedoch zeichnet sich Acetylhypofiuorit
hier durch eine allgemein geringere Reaktivitdt und eine etwas hohere Selek-
tivitdt gegeniiber Fluor aus. Die radiochemischen Ausbeuten der F-fiir-H-Sub-
stitution sind auBer in Trifluoressigsaure als Losungsmittel allgemein
geringer als bei [18F]-F2 (Tabelle 20b). Das Verhalten der radiochemischen
Ausbeute entspricht sonst dem der bei [18F]-F2 in Tabelle 19b. Iodbenzol

als Substrat fallt hier jedoch starker heraus, und der Unterschied zwischen
protischen und anderen Losungsmitteln beziglich der radiochemischen Ausbeute
der Fluoriodbenzole ist nicht so ausgeprdagt. Anders als bei [18F]-F2 werden
fiir [18F]-AcOF die hochsten Werte der Aktivitdat in der organischen Phase
nach dem Aufarbeiten in Trifluoressigsdure als Losungsmittel gefunden und
sind jedoch wie dort filir Toluol und daneben fiir Anisol als Substrat besonders
hoch. Die Regioselektivitdt ist allgemein hoher als bei [18F]—F2, es findet
sich jedoch kein Losungsmittel mit im Vergleich zu den restlichen Ldsungs-
mitteln ausgeprdgt hoheren Werten (Tabelle 20c). Die Ipso-Substitution
erreicht in Fluorbenzol die hochsten radiochemischen Ausbeuten in den ver-
schiedenen Ldsungsmitteln (Tabelle 20d). Diese sind jedoch um eine GroBen-

ordnung niedriger als die entsprechenden Ausbeuten bei [18F]-F2. Anders
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als beim [18F]—F2 finden sich die hochsten radiochemischen Ausbeuten der
Substitution in der Benzylstellung in Acetonitril als Losungsmittel und
sind gegeniiber dort allgemein geringer (Tabelle 20e).

Tabelle 20a: Anteil der Aktivitdt in der organischen Phase nach dem
Aufarbeiten in %

X Losungsmittel
CHC1, CFC14 CHCN CH;0H CF5COOH
F 63 71 74 6,6 87
C1 50,4 52 73 0,8 87,5 2,5
Br 45 79 82 1,8 80 % 2
I 5,2 12,4 25,7 0,9 2 + 0,5
Me 73 90 87 15 + 1,6 88 + 3
OMe 90 * 2 90 * 2 89 * 3 77 £ 2 85 +
OH 27,2 19 51 9,5 36
CFy 34 + 8 9,5 + 1,9 21,5+ 2,5 1,4 +0,2 71,5 + 0,5
H 22,7 69,8 78,9 4,0 93,5

Tabelle 20b: Radiochemische Ausbeute der F-flir-H-Substitution am
aromatischen Ring in %

X Losungsmittel
CHC]3 CFCI3 CH3CN CH30H CF3C00H
F 2,2 0,2 9,5 + 1,5 5+0,8 1,8 + 0,1 74 + 2
Cl 1,2 7,1 10,1 0,44 79 + 1
Br 1,2 11,8 11,2 0,8 78 + 2
I 0,65 0,16 0,07 0.06 0.04
Me 6,2 12,2 15,6 3,6 69 + 5
OMe 64 + 3 48 + 4 69 + 3 73 + 2 85 + 2
OH 17,8 11,5 25,4 4,9 22,3 + 1
CF3 0,7 + 0,3 0,7 + 0,05 1,9 + 0,4 0,36 + 0,02 54,8 + 1,4

H 3 13,7 2,6 2,6 93,5
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Tabelle 20c:
Ausbeuten in Tabelle 20b (o-/m-/p-).

Relatives Isomerenverhdltnis bei den radiochemischen

X Losungsmittel
CHC]3 CFC]3 CH3CN CH3OH CF3C00H
F 32/21/47 26/8/66 50/4/46 38/16/54 23,4/5,6/71
Cl 33,6/13,4/ 33,8/10/ 50/5/45 36,4/27,2/ 35,4/7,6/57
53 56,2 36,4
Br 44/16/40 40/12,6/ 53,6/12,4/  33/29/38 42/8,8/49,2
47,4 34
Me 50/16/34 55/15/30 42/18/40 47/17/36 49/14/37
OMe 70/5/25 92/0,4/ 68/0,4/ 71,4/0,2 60,4/1/38,6
15,2 63,2 28,4
OH 89/1,4/ 95,6/0/ 37/6/57 28,6/6/ 97,8/0/2,2
9,6 4,4 65,4
CF3 14/58/28 8/63/29 20/52/28 42,5/32,5/ 20/65/15
25
H¥* 73,3(13,2/ 97,8(1,4/ 94,7(3/ 31(15,4/ 95,7(1,6/0,6/
3,2/10,3) 0,2/0,6) 0,8/1,5) 19,2/34,6) 2,1)

*) Isomerenverhdltnis der Zweitsubstitution in Klammern

Tabelle 20d:
18F1-AcOF in %

Radiochemische Ausbeute der Ipso-Substitution mit

X Losungsmittel

CHC13 CFC]3 CH3CN CH3OH CFBCOOH
F 0,5 0,2 0,7 £ 0,2 0,4 £ 0,2 0,3 £ 0,1 0,5+ 0,1
Cl1 0,4 > 0,1
Br 0,5 > 0,1
I 0,5 > 0,1
Tabelle 20e: Radiochemisch Ausbeute der Substitution in der

Benzylposition in %

X Losungsmittel

CHC]3 CFC]3 CH3CN CH3OH CF3COOH
CH3 2 + 0,5 2 2,7 + 0,7 0,7 + 0,2 0,8 + 0,2
CF3 0,1 + 0,02 0,17 + 0,03 0,28 + 0,2 0,08 + 0,02 0,2 + 0,1
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4.2.4 Substituenteneffekte mit [18F] -XeF,

Als Losungsmittel wurde im Falle von Xenondifluorid Tetrachlorkohlenstoff
verwendet. Um liberhaupt eine Reaktion mit aktivierten Aromaten zu erhalten,
wurde dem Losungsmittel Bortrifluorid-Etherat bzw. Trifluoressigsaure
zugesetzt (0,004 mol/1). Die radiochemischen Ausbeuten der F-fiir-H-Sub-
stitution (Tabelle 21b) oder die Isomerenverteilung (Tabelle 21c) unter-
scheiden sich bei der Katalyse durch beide Sauren praktisch nicht. Trifluor-
essigsdure fihrt gegeniiber Bortrifluorid zu relativ hdheren Aktivitidten

in der organischen Phase nach dem Aufarbeiten des Reaktionsgemisches
(Tabelle 2la), jedoch zu vergleichbaren radiochemischen Ausbeuten an Ring-
substitutionsprodukten (Tabelle 21b). Nicht oder nur schwach aktivierte
Substrate (X = H, F) haben hohere radiochemische Ausbeuten in der F-fiir-H-
Substitution a]s mit [ F]-AcOF Sie sind aber vergleichbar mit den F-fiir-H-
Ausbeuten von [ F] F . Das stark aktivierte Substrat (X = OCH3) ze1gt
dagegen niedrigere rad1ochem1sche Ausbeuten als mit [ F] F2 oder [ F] -AcOF
(Tabelle 21b). Die Regioselektivitdt entspricht allgemein der von [ F] -AcOF
(Ausnahmen: o/p-Selektivitdt bei Anisol als Substrat) und ist damit hoher
als die von [18F]-F2 (Tabelle 21c).

Die Ergebnisse zur Untersuchung der Radiofluorierung mit [18F]-XeF2 mit
Benzol, Fluorbenzol und Anisol als Substrate sind im folgenden tabella-
risch zusammengefafBt.

Tabelle 2la: Anteil der Aktivitdt in der organischen Phase
nach dem Aufarbeiten in %

X Saure

BF3 CF3COOH
H 46,3 76
F 39,2 71,4

OMe 62 75,9
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Tabelle 21b: Radiochemische Ausbeute der F-filir-H-Substitution
am aromatischen Ring in %

X Sdure

BF3 CF3COOH
H 42,24 36,88
F 20,8 22,5
OMe 21,95 22,58

Tabelle 21lc: Relatives Isomerenverhdltnis der Ausbeuten
aus Tabelle 21b (o-/m-/p-)

X Sdure

BF3 CF3C00H

H*  94,7(3,8/0,6/0,9)  94,4(3,5/1,1/1)
F 23,6/6,2/70,2 23,1/9,8/67,1
OMe 53,3/1,1/45,5 51,3/1,5/47,2

*) Isomerenverhdltnis der Zweitsubstitution in Klammern

4.2.5 EinfluB von Lewis-Sduren auf die Reaktivitdt von [18F]-F2
gegeniber aromatischen Verbindungen

Als Modellsubstrate fiir die Untersuchung der Lewis-Sdaure-Abhangigkeit
wurden Fluorbenzol und Toluol gewdahlt, um einerseits die Ipsosubstitution
und andererseits auch die Seitenkettenreaktivitdt des Radiofluors in
Gegenwart einer Lewis-Sdure erfassen zu konnen.

Tabelle 22a: Reaktivitdt von [18F]-F2 gegeniiber Fluorbenzol in
Chloroform in Gegenwart von Lewis-Sauren
molares Fluorbenzol/Katalysator-Verhdaltnis = 1:1

Lewis- org. Anteil radiochem, Isomerenverhaltnis Ipso-
Saure d. Aktivitat Ausbeute der o- m- p- Ausb.

in % H-Subst. in % in rel. % in %
BF3 63,3 = 1 20,6 = 2,1 37,5 11,5 51 3,5+ 0,5
ZnC1 50,5 + 3,5 18,7 = 0,7 42,8 11,2 46 3,9+ 0,1
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Tabelle 22b: Reaktivitat von [18F]-F2 gegeniuber Toluol in Gegenwart
von BF3, molares Toluol/Bortrifluoridverhaltnis = 2:1

Solvens org. Anteil radiochem, Isomerenverhdltnis Benzyl-
d. Aktivitat Ausbeute der o- m- p- fluorid
in % H-Subst. in % in rel, % in%

CHC]3 6l + 2 23 £ 3 51 13 36 1,0 + 0,1

CFC]3 49 + 1 27 + 1 55 17 28 0,8 + 0,1

CFBCOOH 41 + 1 40 + 2 56 16 28 0,2 =+ 0,1

In allen Fdllen wird eine Zunahme der radiochemischen Ausbeuten der F-fiir-
H-Substitution im aromatischen Ring sowie eine Abnahme der organischen
18F-mark1’erten Produkte im Vergleich zu den Standardbedingungen

(ohne Lewis-Saure) beobachtet. AuBerdem steigen in allen Fillen die ortho-
Fluorprodukte auf Kosten der meta-Fluorprodukte an, wahrend die para-Fluor-
produkte anteilsmdBig konstant bleiben. Die Ipsosubstitution von Fluor in
Fluorbenzol bleibt unverdndert, wahrend die Ausbeute an [18FJ-Benzy1f1uorid
gegeniber der Lewis-Saure-freien Reaktionsldsung deutlich geringer ist und
in der GrdfRenordnung der Reaktionen von [18F]-ACOF in katalysatorfreien

Losungen liegt.
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4.3 Diskussion

Die elektrophilen 18

F-Fluorierungsmittel, insbesondere [18F]-F2, stellen
auBerordentlich reaktionsfreudige Reagenzien dar. Durch die hohe Bindungs-
energie der C-F-Bindung (z.B. 523 KJ/mol in Fluorbenzol) und H-F-Bindung
(560 KJ/mo1)[137] ist eine Vielzahl von exothermen Reaktionen von elemen-
tarem Fluor mit Kohlenwasserstoffen moglich. Aufgrund der niedrigen Disso-
ziationensenergie von F2 (155 KJ/mol [137]) folgen diese Reaktionen viel-
fach einem Radikalkettenmechanismus. Obwohl bei Raumtemperatur nur ein
kleiner Teil des F2 als Fluorradikale vorliegt (FZ;::t 2F mit K = 10'20)
kann doch die niedrige Aktivierungsenergie einer Wasserstoffabstraktions-
reaktion ausreichen, einen RadikalkettenprozeB zu starten. Diese Reaktion
ist zwar bei gesdttigten Kohlenwasserstoffen aufgrund der Reaktionsenthaipie
nicht zu erwarten, jedoch ist die Startreaktion eines Radikalkettenprozesses
mit elementarem Fluor im Falle von Olefinen bereits exotherm und lauft

bei Raumtemperatur spontan ab [138]. Die Chlorierung von Tetrachlorethen

in Gegenwart von Spuren F2 kann hierfir als experimenteller Hinweis

gelten [139]. Auf diese Weise konnen auch Dimerisierungsreaktionen bei
niedrigen Temperaturen (< -50 OC) durchgefiihrt werden [140].

Die leichte Reaktionsfdhigkeit von Fluor fiihrt im prdparativen MaBstab zu
heftigen Reaktionen, in deren Verlauf eine Vielzahl von Reaktionspro-
dukten zu erwarten sind. Um die Direktfluorierung aus Sicherheitsgriinden
und im Hinblick auf erwiinschte Reaktionsprodukte steuern zu konnen, sind
Methoden zur Kontrolle des Reaktionsverlaufs entwickelt worden [141].
Diese bestehen im wesentlichen darin, die auftretende Reaktionswarme mog-
lichst effektiv abzufiihren. Dazu gehort der Einsatz von Metallkatalysa-
toren wie mit Silber oder Gold belegte Kupferringe [142,143]), auf deren
Oberflache die Fluorierung kontrolliert ablauft, die Jet-Fluorierung, um
die Reaktionsprodukte moglichst rasch aus der Reaktionszone zu entfernen
[144-146] und allgemein die Verdiinnung des Fluors mit Inertgas. Diese
Verfahren ermdoglichen auf der Basis eines radikalischen Mechanismus die
Darstellung perfluorierter Kohienwasserstoffe,Die gezielte Synthese mono-
fluorierter Produkte ist damit jedoch nur bedingt moglich. Uber die er-
folgreiche prdparative Anwendung einer solchen Synthese mit aromatischen
Substraten gibt es nur wenige Veroffentlichungen [70,72-74]. Im Zusammen-
hang mit der Direktfluorierung ist bei den letzten drei Publikationen
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[72-74] erstmals von einem elektrophilen Mechanismus die Rede, der eine
bessere Kontrolle der Reaktion ermdglicht. Dazu ist es notig, die Reaktion
unter Kuhlung, Dunkelheit, hoher Inertgasverdiinnung und mit geringem Gas-
fluB durchzufiihren.

Die Bedingung der hohen Inertgasverdiinnung beim Einsatz von F2 ist bei
der Radiofluorierung schon aus technischen Griinden zwangslaufig gegeben.
Bei einer Verdiinnung von 0,1 bis 0,2 % F2 im Targetgas (Ne) ist die auf-
tretende Reaktionswdrme praktisch vernachldssigbar. Durch die geringe
Trdgermenge kann auch bei geringen Substratloslichkeiten mit Substrat-
uberschissen gearbeitet werden, die eine Entstehung monofluorierter Pro-
dukte begiinstigen. Zur Vermeidung von Radikalbildung ist es jedoch notig,
die Reaktion in der Kdlte und unter AusschluB von Tageslicht durchzu-
flihren, Eine weitere Diskriminierung eines radikalischen Reaktionsmecha-
nismus kann durch die Wahl eines geeigneten Solvens herbeigefiihrt werden.

4.3.1 Losungsmitteleffekte bei der Direktfluorierung

Die freie Aktivierungsenergie einer Reaktion und damit ihre Geschwindig-
keit (Eyring-Gleichung), kann durch ein Losungsmittel mittels unterschied-
Ticher Solvation von Edukten, Produkten und aktiviertem Komplex beeinfluBt
werden, Werden in einem hypothetischen Ldsungsmittel nur Produkte und
Edukte solvatisiert, so ergibt sich gegeniliber einem Referenzlgsungsmittel
eine Erhdhung der Gibbs'schen Aktivierungsenthalpie. Wird dagegen nur der
aktivierte Komplex geldst, so erniedrigt sich die freie Aktivierungsener-
gie gegeniiber einem Referenzsolvens. Das Gibbs-Enthalpieprofil einer Reak-
tion liegt in der Realitdt zwischen diesen Extremen, Aufgrund des addi-
tiven Verhaltens der freien Solvatationsenthalpien zur freien Aktivierungs-
enthalpie einer Reaktion sind die von Hughes und Ingold bereits 1935 auf-
gestellten Regeln zu verstehen, nach denen Reaktionen, die geladene Uber-
gangszustande aufweisen oderbej denen eine Erhdhung der Ladungsdichte im
Ubergangszustand erfolgt, durch Erhdhung der Losungsmittelpolaritat be-
schleunigt werden (hierzu [147-149]). Diese Regel ist vielfach eindrucks-
voll bestdtigt worden. Eine hohe Losungsmittelpolaritdt sollte also die
Direktfluorierung mit F2 in Richtung eines elektrophilen Mechanismus ver-
schieben konnen. Da bei kinetisch kontrollierten Reaktionen die Ausbeuten
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der entsprechenden Reaktionsprodukte von den Aktivierungsenergien

dieser Reaktionen abhangen, sollte eine Abhangigkeit der Ausbeute der ge-
wiinschten F-fiir-H-Substitutionsprodukte von der Polaritdt des Solvens be-
obachtet werden konnen.

Bevor eine solche Beziehung erkennbar wird, ist es jedoch notig, ein
geeignetes Kriterium flr die Losungsmittelpolaritdt zu finden und den
Anteil des Fluors, das mit dem Losungsmittel reagiert, aus der Ausbeute-
berechnung zu eliminieren. Letzteres ist notwendig, um die Reaktivitat
zwischen Fluor und dem Substrat unbeeinfluBt von der Reaktivitdt des Fluors
gegeniiber dem Solvens beurteilen zu konnen.

Verwendet man als Polaritdtsparameter z,B, nur die Dipoleigenschaften der
Losungsmittelmolekiile, so unterschlagt man die anisotropen und sattigbaren
Wechselwirkungskrafte (die spezifischen Wechselwirkungen) zwischen Losungs-
mittel und gelosten Stoffen. So ist es nicht verwunderlich, daB eine Korre-
lation der Dielektrizitatskonstanten der eingesetzten Losungsmittel mit den
thermodynamischen oder kinetischen Daten einer Reaktion im allgemeinen nicht
moglich ist. Moderne Polaritatsdefinitionen beriicksichtigen die spezifischen
Wechselwirkungen starker, wie etwa eine von Winstein und Grunwald aufge-
stellte Freie-Energie-Beziehung [150]. Da dieses Konzept nur auf eine be-
grenzte Zahl von Lgsungsmitteln, die eine einfache Messung der Reaktions-
kinetik einer SNl-Reaktion erlauben, angewendet werden kann, besteht ein Be-
darf nach weiteren Polaritdtsdefinitionen, die auf UV-spektroskopischen
Methoden beruhen [ 149-152 ] und eine einfache Bestimmung der Polaritdtspara-
meter erlauben. Eine weitere Beschreibung der Solvatation wird von der Ko-
ordinationschemie geliefert. Danach sind die wichtigsten Eigenschaften eines
Losungsmittels sein Verhalten als Lewis-Sdure (Elektrophilie oder Elek-
tronenakzeptorvermogen) und sein Verhalten als Lewis-Base (Nukleophilie

oder Elektronendonatorvermdgen). Diese Eigenschaften werden in Form von
sogenannten Akzeptor- und Donatorzahlen skaliert und werden NMR-spek-
troskopisch oder thermodynamisch festgelegt [ 153].

Von den Polaritdtsskalierungen, die die spezifischen Losungsmittel-Sub-
strat-Wechselwirkungen beriicksichtigen, ist das Donator-Akezptor-Konzept

von Gutmann besonders geeignet, die relative Geschwindigkeit der elektro-
philen Fluorierung als Funktion der Ldsungsmittelpolaritdt vorherzusagen,

da hier der weiteste Polaritdtsbereich erfaBt und zwischen Elektronenpaar-
donator- und Elektronenpaarakzeptoreigenschaften per Definition unterschie-
den wird.
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4.3.1.1 LosungsmitteleinfluB auf die Kern-H-Substitution

Um die F-fir-H-Substitutionsausbeute bereinigt von Losungsmittel-Fluor-
Reaktionen beobachten zu konnen, wird die Annahme gemacht, daB Reak-
tionen mit dem Solvens vorwiegend H- und Halogen-Abstraktionsreaktionen
beinhalten und zur Entstehung von HF und Halogenfluoriden fiihren. Letztere
werden jedoch auch - spdtestens bei der chemischen Aufarbeitung - in HF
uberfiihrt. Das bei den Reaktionen mit dem Substrat und dem Losungsmittel
entstehende HF TaBt sich vollstdndig durch extraktive Verteilung

zwischen Chloroform und wassriger Carbonatldsung von den organischen Reak-
tionsprodukten trennen.

Bei der Aufarbeitung der Produkte der Radiofluorierung wurde zweiphasig
gearbeitet und die radiochemische Ausbeute der einzelnen Produkte defi-
nitionsgemaR auf die Gesamtaktivitdt in beiden Phasen bezogen. Wenn man die
Ausbeute der Produkte der elektrophilen aromatischen Substitution nur auf
die Aktivitdt in der organischen Phase bezieht, hat man mit der oben ge-
machten Annahme die Reaktionsprodukte des Fluorierungsagens mit dem Sub-
strat von den Produkten der Losungsmittelreaktionen im wesentlichen ab-
getrennt. Eine solche Korrektur der radiochemischen Ausbeuten der aroma-
tischen H-Substitution wurde in Tabelle 23 vorgenommen. Tabelle 23 zeigt
die Ausbeuten der F-fiir-H-Substitution beziiglich der Aktivitdt in der or-
ganischen Phase, die nach dem extraktiven Aufarbeiten des Reaktionsge-
misches erhalten wurde, Diese Tabelle wurde durch Division der entsprechen-
den Werte aus Tabelle 19b bzw. 20b durch die zugehdrigen Werte aus Tabelle
19a bzw. 20a erstellt. Zur Betrachtung der Losungsmittelabhangigkeit der
H-Substitution erscheint diese Korrektur sinnvoll, da hier die Eigenreakti-
vitdt des jeweiligen Losungsmittels gegeniiber dem Fluorierungsmittel von
seiner Beeinflussung der aromatischen Fluorierung nur schwer zu unter-
scheiden ist. Die Anderung der Ausbeuten der aromatischen F-fiir-H-Substi-
tutionsprodukte in % der organischen Aktivitat 1dBRt sich, da die elektro-
phile Substitution hier keine Gleichgewichtsreaktion und damit kinetisch
kontrolliert ist, als relative Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit auf-
fassen. Die relative Reaktionsgeschwindigkeit der F-fiir-H-Substitution
sollte nun einen EinfluB der Polaritdt des Losungsmittels zeigen, da es

im Laufe der Reaktion sowohl beim angreifenden Agens als auch beim Sub-
strat zu einer - zumindest teilweisen - Ladungstrennung kommt. Als Para-
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Tabelle 23: Ausbeute der Summe der F-fir-H-Substitutionsprodukte in %
der organischen Gesamtaktivitdat in verschiedenen Losungsmitteln

18 18
X—@ e X—@ + HY  Y=FAD

Losungsmittel CHC13 CH4CN CH30H CF3COOH

AN 23,1 18,9 41,3 105,3

X Y

H F 52 60 67 74
AcO 13,2 3,3 65 100

F F 23,5 37 32 86
AcO 3,5 6,7 27 85

C1 F 27,5 30 54 78
AcO 2,4 14 55 98

Br F 31,5 31 50 74
AcO 2,5 13,7 44 98

OH F 27,4 59,6 60 80,1
AcO 65,4 49,8 52 62

OMe F 66 82 82,5 100
AcO 71 77 95 100

Me F 24 37 40 61
AcO 8,5 18 27 78,4

CF3 F 36 29,7 50 88,9
AcO 2 8,8 25,7 76,6

Tabelle 24: Vergleich zwischen den Dielektrizitdtskonstanten (DK)
und den Akzeptor- (AN) bzw. den Donatorzahlen (DN) der
eingesetzten Losungsmittel [153].

Polaritats- Losungsmittel

zahl CHC1 CH,CN CH.,0OH CF.,COOH
3 3 3 3

DK 4,81 37,5 32,6 8,55

AN 23,1 18,9 41,3 105,3

DN 0 13,75 12 5,5
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meter fir die Polaritdt des Losungsmittels wurde hier die Akzeptorzahl des
jeweiligen Losungsmittels gewdhit, da die Elektrophilie der angreifenden
Fluorspezies in den verschiedenen Losungsmitteln mit deren ansteigender
Akzeptorwirkung zunehmen sollte. Einen Vergleich der Akzeptorzahlen (AN),
Donatorzahlen (DN) und Dielektrizitdtskonstanten (DK) der verschiedenen
Losungsmittel zeigt Tabelle 24. Wie aus Abbildung 10 und 11 und Tabelle 23
hervorgeht, steigt die relative Reaktionsgeschwindigkeit der H-Substi-
tution tatsdchlich bei allen Substraten mit der Akzeptorzahl des Ldsungs-
mittels an. Die Dielektrizitatskonstante als Parameter fiir eine unspe-
zifische Losungsmittelwechselwirkung (Tabelle 24) 188t sich dagegen nicht
mit den relativen Reaktionsgeschwindigkeiten der H-Substitution in den
verschiedenen Losungsmitteln korrelieren.

Die Produktausbeute der H-Substitution mit Acetonitril (AN = 18,9) liegt

-in vielen Fdllen, insbesondere im Fall von [18F]-F2 als Fluorierungsmittel
(Abbildung 10), deutlich iiber den jeweiligen Trendlinien. Die Ursache kann
in der im Vergleich zu anderen Losungsmitteln hohen Donatorzahl (DN = 13,75)
liegen, da die Donatorfahigkeit des Losungsmittels die partielle Ladungs-
trennung im aktivierten Komplex unterstiitzt.

Da die relative Geschwindigkeit der Substitution eine Funktion der Elek-
tronenpaarakzeptorfahigkeit des Losungsmittels zu sein scheint, muB der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der aromatischen Substitution (sAr) eine
Polarisation des angreifenden Fluorierungsagens sein (YF mit Y = F, OAc oder
XeF). Im Falle von XeF2 als Fluorierungsmittel wurde in einer mechanistischen
Interpretation [85] bereits ein Polarisierungsschritt des XeF2 vor der
eigentlichen Substitutionsreaktion postuliert. Ohne diese partielle Ladungs-
trennung, die dort jedoch in den meisten Fdllen durch das Losungsmittel HF
induziert wird, ist eine elektrophile Fluorierung via XeF2 ausgeschlossen,
Fir F2 und AcOF 1dBt sich unter den Bedingungen der Radiofluorierung ein
dhnlicher Mechanismus formulieren (s. Schema 3):
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Schema 3:

| 5- O+
Y—F + S, —= SY-oF

b b 5-
S — Y

X X

0D, = B O
1. S ad F
H X 5+H' X X

S5

Losungsmittelmolekiil, das als Elektronenpaarakzeptor wirkt
SD Losungsmittelmolekiil, das als Elektronenpaardonator wirkt
= F, CH,CO00

3
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Ausbeute der H-Substitutionsprodukte mit ["°F]-F, in % org. Aktivitdt

 /

T
20 40 60 80 160
Akzeptorzahlt des Solvens

Abbildung 10: Abhdngigkeit der Ausbeute der H-Substitution in monosubstitu-
ierten Benzolen (C6H5X mit X= H, F, C1, Br, CF3, CTg, OCH3,
OH) von der Aktzeptorzahl des Losungsmittels mit [ F]-F2 als
Fluorierungsmittel. Die Ausbeute ist auf die Gesamtaktivitat
in der organischen Phase bezogen.
(EXp. Bedingungen s. Tabelle 18)
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Abbildung 11: Abhangigkeit der Ausbeute der H-Substitution in monosubstitu-

jerten Benzolen (C6H5X mit X = H, F, C1, Br, CF3, 3 OCH3,
OH) von der Akzeptorzahl des Losungsmittels mit [ F]-CH3COOF
als Fluorierungsmittel. Die Ausbeute ist auf die Gesamtakti-
vitdt in der organischen Phase bezogen.

(Exp. Bedingungen s. Tabelle 18)

CH
18
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Die Abhangigkeit der SAP-Ausbeute von der Akzeptorzahl ist im Falle von
Acetylhypofluorit stdrker als im Falle von Fluor (vgl. Abbildung 10,
Tabelle 23). Dies liegt wahrscheinlich an der leichteren Polarisierbar-
keit des Acetylhypofluoritmolekiils. Durch die inhomogene Ladungsvertei-
lung des Molekiils, die durch den Elektronenzug des Acetatrestes bedingt
ist, birgt das Fluoratom bereits eine ausgepragte Affinitdt zu elektronen-
reichen Systemen. Diese Elektrophilie wird durch Solventien mit Elektro-
nenpaarakzeptoreigenschaften durch weitere Polarisation der Ladungsvertei-
lung noch verstarkt.

Die Losungsmittelunterstiitzung bei der SAr-Reaktion 1aBt sich fiir alle Sub-
strate beobachten. Die elektronische Aktivierung durch den Substituenten
beeinfluBt jedoch die absolute Hohe der Ausbeute. Ein elektronisch aktivie-
render Substituent erleichtert die Bildung des positiv geladenen aktivierten
Komplexes. Dieser Vorgang kann mdglicherweise auch durch Lgsungsmittel mit
Elektronenpaardonatoreigenschaften unterstiitzt werden. Solventien dieser
Art fordern den weiteren Verlauf der Reaktion durch Solvatisierung des ab-
dissoziierten Protons. Die vergleichsweisen hohen Ausbeuten in Acetonitril
lassen sich auf dieses Weise verstehen.

4.3.1.2 LosungsmitteleinfluB auf die Seitenkettenfluorierung

Geeignete Modellsubstrate zur Untersuchung der Seitenkettenfluorierung
stellen Toluol und a,0,a-Trifluortoluol dar. Die Fluorierung in der Benzyl-
position des Toluols mit [18F]-F2 ist der typische Fall einer radikalischen
Substitution, da hier neben dem leicht erzeugbaren Fluorradikal ein leicht
abstrahierbares H-Atom im Substrat vorliegt [154]. Je hther die Elektronen-
akzeptorpotenz eines Losungsmittels ist, desto stdrker wird das entstehende
Benzylradikal durch den Elektronenzug des Losungsmittels destabilisiert.
Losungsmittel mit Elektronenpaardonatoreigenschaften vermogen umgekehrt das
intermedidre Benzylradikal zu stabilisieren, was zu einer hdoheren Reaktions-
wahrscheinlichkeit fiihrt. Dariiberhinaus begiinstigen Losungsmittel mit hoher
AN eine partielle Ladungstrennung im angreifenden Fluoragens, womit eine
homolytische Spaltung von F2 oder AcOF erschwert wird, Die Seitenkettenfluo-
rierung in der Benzylstellung des Toluols sollte also mit steigender Akzep-
torzahl des Solvens geringere radiochemische Ausbeuten der entsprechenden
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18F-markierten Produkte aufweisen. Die erwartete Korrelation zwischen der
[18F]—Benzy]f]uoridausbeute und der AN des Losungsmittels 1aBt sich im
Experiment auch beobachten (Abb. 12). [18F]—Ac0F fiuihrt im Vergleich zu
{18F]-F2 zu durchweg geringeren [18F]—Benzy]f]uoridausbeuten. Die geringere
Tendenz des AcOF zur homolytischen Dissoziation aufgrund der vorgegebe-

nen Polarisierung des Molekiils erkldrt diesen Unterschied.

* CH, CH,'®F

!

Radiochemische Ausbeute [%]

———
|

§\[18F] AcOF

1 | I T T .

20 L0 60 80 100
Akzeptorzahi
Abbildung 12: Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute der Seitenketten-

fluorierungvon Toluol von der Solvenspolaritdt
(Exp. Bedingungen s. Tabelle 18)
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Das a,a,a=-Trifluortoluol ist infolge der hoheren Bindungsenergie der C-F-
Bindung und der stark destabilisierenden Wirkung der Fluorsubstituenten

auf das intermedidre Radikal ein ungeeigneteres Substrat fiir eine radika-
Tische Substitution als Toluol. Dennoch 1dBt sich experimentell ein Isotopen-
austausch beobachten. Dieser folgt im Falle von [18F]-AC0F als Fluorierungs-
mittel dem schon im Falle von Toluol als Substrat festgestellten Trend der
Losungsmittelpolaritat (Abb. 13). Die unglinstigen Eigenschaften des Tri-
fluortoluols als Radikalbildner fiihren bei der Seitenkettenfluorierung im
Vergleich zum Toluol zu etwa 10 mal geringeren Ausbeuten der entsprechenden
Produkte. Der Isotopenaustausch in a,a,a-Trifluortoluol mit [18F]-F2 (Ta-
belle 19e) 1aBt sich praktisch nicht mit der Solvenspolaritdt korrelieren.
Moglicherweise ist dafiir eine weitgehend solvensunabhangige Adduktbildung
von [18F]-F2 mit Trifluortoluol verantwortlich, die den geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritt fiir den Isotopenaustausch darstellt (siehe Ipsosubstitu-
tion).

A CF, C18F19F,
03- l [®FJ-AcOF

Radiochemische Ausbeute [ %]

N

i\

1 4 i U 1 L
20 40 60 80 100
Akzeptorzahl

Abbildung 13: Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute der Seitenketten-

fluorierung in a,a,0~-Trifluortoluol von der Solvenspolaritat
(Exp. Bedingungen s. Tabelle 18)
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4.3.2 Die Ipso-Substitution mit [ F]—F2 und [“"F]-AcOF

Bei der Ipso-Substitution an Flurobenzol mit dem Fluorierungsagens [18F]—F2

wirkt sich die hohe Losungsmittelelektrophilie negativ auf die Ausbeute der

F-flr-F-Substitution aus (Abbildung 14). Der Mechanismus des Fluorisotopen-

austausches muB sich daher von der aromatischen Substitution von Wasserstoff
grundiegend unterscheiden. Es ist jedoch naheliegend, bei der Ipso-Substitu-
tion einen d@hnlichen Reaktionsmechanismus wie bei der Seitenkettensubstitu-

tion anzunehmen, da die [18F]-F]uorbenzo]ausbeute hier eine @hnliche Ab-

hangigkeit von der AN des Losungsmittels aufweist wie bei der Seitenketten-
substitution (vgl. Abb. 12 und 13).
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Abbildung 14: EinfluB der AN des LOsungsmittels auf die Ausbeute der
Ipso-Substitution in Fluorbenzol mit [18F]—F2 bezogen
auf die Aktivitat in der org. Phase.

(Exp. Bedingungen s. Tabelle 18)
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Abbildung 15: Abhdngigkeit der Ipso-Substitution von der Bindungs-
energie in Chloroform und Trifluoressigsaure

So findet sich eine mechanistische Erkldrung der Ipso-Substitution im
Angriff eines Fluorradikals auf den aromatischen Ring. Aus dem intermedi-
dren Cyclohexadienylradikal kann dann durch H-Abstraktion aus einem Molekiil
der Umgebung ein Cyclohexadienderivat entstehen, das sich durch eine
Abspaltung von HF wiederum in Fluorbenzol zuriickbilden kann (G1. 8).

O % - Q O

Hier sollte sich ein Losungsmittel m1t einer groBen Akzeptorzahl ungiinstig
auf die Bildung der Fluorradikale und der radikalischen Zwischenstufe
(vgl. Abschnitt B 4.3.1.2) und damit auf die Geschwindigkeit der Ipso-
Substitution auswirken. Die Ausbeuten an [18F]-F1uorbenzol in Abb. 14
konnen aufgrund der kinetischen Kontrolle der Reaktion wie relative Ge-
schwindigkeitskonstanten miteinander verglichen werden. Im Experiment wird
daher der EinfluB der Akzeptoreigenschaft des Losungsmittels auf die
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Reaktionsgeschwindigkeit durch Auftragen der [18F]-F1uorbenzo1ausbeuten
gegen die AN des Losungsmittels deutlich. Eine solche Korrelation mit

dem Fluorreagenz [18F]—Ac0F dirfte jedoch nur schwer moglich sein, da die
Tendenz des AcOF zur homolytischen Dissoziation sehr gering ist. Diese
Erklarung wird nun durch das Experiment gestiitzt, da eine Auftragung der
radiochemischen Ipso-Substitutionsausbeute gegeniiber der AN des Lgsungs-

-18

mittels beim [ F]-AcOF in der Tat keine sinnvolle Korrelation ergibt.

Wie schon in den Fallen der zerfallsinduzierten Bromierung [155], lodierung
[156] und Astatierung (157] gezeigt, sind die Ausbeuten des Halogen-
ersatzes von der Bindungsenergie der Phenyl-Halogen Bindung abhangig.
ErwartungsgemaB steigt auch hier die Fluorierungsausbeute mit abnehmender
Bindungsenergie der Kohlenstoff-Halogenbindung an (Abbildung 15). Im Gegen-
satz zu den vorangegangenen Arbeiten [155-157] ist jedoch keine Tineare
Beziehung zwischen der Ausbeute und der C-X Bindungsenergie zu erkennen.
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4.3.3 Selektivitit von [18F]-F2 und [ 8F]-AcOF beziiglich der Position im
aromatischen Ring

Der Einfluf des Losungsmittels auf die relativen Isomerenverteilungen der
Produkte der aromatischen H-Substitution ist im fo]genden am Beispiel des
Fluorbenzols dargestellt. Die elektronische Aktivierung des Aromaten durch
den Fluorsubstituent ist mit der von Wasserstoff vergleichbar. Damit steuert
dieser Substituent die Richtung der Zweitsubstitution bei nur geringer Ver-
ringerung der Elektronendichte im aromatischen Ring. Die Selektivitdt von
[18F]-F2 zeigt unter den Bedingungen der Radiofluorierung eine geringere
Losungsmittelabhangigkeit als [18F]—AcOF (Tab. 25 ): Der Anteil des para-
Isomeren an den F- fijr -H-Substitutionsprodukten bleibt praktisch gleich
beim Ubergang von Chloroform (AN = 23) zu Trifluoressigsdure (AN = 105)

als Solvens. Die meta-Ausbeute halbiert sich jedoch bei diesem Lsungs-
mittelwechsel zu Gunsten der ortho-Ausbeute, was eine Anderung des o/m-
Verhdltnisses von 0,65 auf 2,5 zur Folge hat. In Trifluoressigsiure wird
der Ablauf der Reaktion stdrker von der Verteilung der Elektronendichte be-
einfluBt als in Chloroform. Dies ist eine direkte Folge der unterschied-
Tichen Elektrophilie des Fluors in diesen Losungsmitteln. Eine Umkehrung
des o/m-Verhdltnisses kann jedoch nicht nur mit einer Erhthung der Elektro-
philie in Methanol und Trifluoressigsaure erkldart werden. Wahrscheinlich
greift der Fluorsubstituent durch die raumliche Fixierung des F2—M01eku1s
in die Reaktion ein, was einen ausgeprdgten Orthoeffekt zur Folge hat:

Dieser Effekt wird durch eine groBe Polarisierung der F2-M01eku1e, also in
Trifluoressigsdure, beglinstigt. Eine protonkatalysierte Umlagerung vom
meta- zum ortho-Isomeren jst auszuschlieBen, da eine solche Umlage-

rung 1in Richtung des thermodynamisch stabilsten, d.h. in Richtung des
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meta-Isomeren,verlaufen wirde. Das starkere Elektrophil [18F]-AcOF rea-
giert in allen Losungsmitteln mit hoherer Selektivitat als [18F]-F2. So
ist das o/m-Verhdltnis bei [18F]-Ac0F in allen Solventien > 1, vergroBert
sich mit der AN des Losungsmittels jedoch von 1,52 iiber 2,38 auf 4,18.
Der para-Anteil steigt dabei von 47 auf 71 %, was aufgrund der hoheren
Polarisierung des Acetylhypofluorits verstandlich ist. Ein weiterer auf-
falliger Unterschied zwischen beiden Fluorelektrophilen ist die Verdnde-
rung des p/o-Verhdltnisses mit der Solvenspolaritdt. Das p/o-Verhdltnis
der Direktfluorierung mit [18F]-F2 sinkt beim Ubergang von Chloroform auf
Trifluoressigsaure von 3,3 auf 2, wdhrend es sich mit [18F]-AcOF in der-
selben Richtung verdoppelt.

Tabelle 25: LOsungsmitteleffekte auf die Fluorisomerenverteilung
mit [8F1-F, und [8F)-AcOF.
(Exp. Bedingungen s. Tabelle 18)

Losungsmittel  CHCl3 CH;0H CF3COOH
[18F]__F2
F F F
85 85 15 15 15 1S
13 13 7 7 6 6
57 56 58
H-Subst. 16415 4,240, 3443
F-Subst. 3,440, 04+0,1 1,00,2

["®F)-CH;C0,F

F F F
16 16 19 19 17 17
10,5 10,5 8 8 28 28
S 7
H-Subst. 2,2+0,2 18+ 0,1 Tht 2
F-Subst. 0,502 030, 05+0,1
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der Fluorierung in Trifluoressigsdure
(Exp. Bedingungen s. Tabelle 18)

58
H-Subst.  34%3

CHs

24 <:::> 24
10,4 104
31,6
H-Subst. 39+3

F
12 12
3 3
70

H-Subst. T4 %S
CH;
24,5 24,5

7 7

37
H-Subst. 69+5

UBFI-FZ
Cl Br
19,4 194 21,6 216
15 15 8.1 81
46,2 40,6
35 £10 107+ 0,3
OH OCH;
355 355 32 32
38 38 05 0,5
2,4 35
19,4 £1 L8+2
BF)|-CH.CO,F
[ °F]-CH;CO,
Cl Br
17,7 177 21 2
3,8 38 b A
57 49,2
79+ 1 78+ 2
OH OCH;
48,9 489 30 30
0 0 0,5 0,5
2,2 39
22,3 %1 85+3

Substituenteneinflufl auf die Positionsselektivitat

12,3 12,3

14,5 14,5

L6,
0,38+0;1

CF3

11 "
30 30

18
32¢3

@
0,04

CFs

10 10

32 32

16
55+2
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Das niedrige p/o-Verhdltnis fir [18F]-F2 in Methanol und Trifluoressig-
siure ist durch den oben beschriebenen Orthoeffekt erklarbar. Damit
erkldren sich auch die Unterschiede des p/o-Verhdltnisses zwischen
[18F] F und [ F] -AcOF. Als selektiveres Agens ist [18 F]-AcOF weniger
reakt1v als [ F] F , was zu allgemein geringeren Ausbeuten der aroma-
tischen Subst1tut1on mit Ausnahme der Reaktionen von [ F] -AcOF in
Trifluoressigsdure fiihrt, Die Ursachen mogen eine hohe Loslichkeit des
AcOF in Trifluoressigsdure und/oder die intermedidre Bildung weiterer
ldngerlebiger Fluoroxyverbindungen sein. Als intermedidre Spezies sind
unter den Bedingungen des Experiments in erster Linie Perfluoroxyethan,
aber auch Perfluoroxymethan und Perfluordifluoroxyethan denkbar [158].

Der EinfluB des Substituenten auf die Positionsselektivitat der Fluorierung
wird im folgenden am Beispiel von Trifluoressigsdure als Losungsmittel
erértert (Tabelle 26). Mit Ausnahme von Trifluormethyl- gehdren alle
Substituenten in die Klasse der ortho-para-dirigierenden Substituenten.

Von diesen wiederum erhdhen drei die Elektronendichte im gesamten Ring
(-OH, =Me und -OMe) und sind daher aktivierende Substituenten. Die
Halogensubstituenten wirken mit Ausnahme von Fluor desaktivierend. Fluor
wirkt schwach aktivierend auf die 4-Position (o+ = -0,07) und des-
aktivierend auf die 3-Position (o; = 0,35). Trifluormethyl- wirkt des-
aktivierend und steuert die Substitution Uberwiegend in die 3-Position,

Bei den o-p-dirigierenden Substituenten fiihrt eine steigende Aktivierung

zu steigenden o/p-Verhdltnissen. Liegt eine Desaktivierung durch den
Substituenten vor, 1apt sich derselbe Trend beobachten. Dies wird deutlich,
wenn die Brownschen o;-Werte der Substituenten [159], die ein MaB fiir

die elektronische Aktivierung des Substrates durch den Substituenten
darstellen, mit den o/p-Verhdltnissen der Kern-H-Substitutionsprodukte
verglichen werden (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Vergleich der o/p-Verhdltnisse der F-fiir-H-Substitutions-
produkte nach der Fluorierung mit [18F]-F2 oder [18F]-Ac0F
in Trifluoressigsdure mit den Brownschen Substituenten-
konstanten o;.

Substituenten -0H -OCH3 -CH3 -F -C1 -Br
o;-Wert -0,92 -0,78 -0,31 -0,07 0,11 0,15
Fluorierungsmittel

[18F]-F2 1,66 0,91 0,76 0,26 0,42 0,53
[18F]-AcOF 22,2 0,77 0,66 0,17 0,31 0,42

Die o/p-Verhdltnisse wurden durch Division der relativen Ausbeute in
einer ortho-Position durch die relative Ausbeute in der para-Position
des betreffenden Substrates berechnet (vgl. Tabelle 26).

Liegt eine Desaktivierung durch die Substituenten vor (¢ > 0), so steigt
das o/p-Verhdltnis mit zunehmender Substituentenkonstante an (Tabelle 27).
Das o/p-Verhdltnis der F-flr-H-Substitution hat also im nicht aktivierten
Fall ein Minimum. Dieser Befund gilt fir beide Fluorierungsmittel, F2 und
AcOF; dabei werden fiir F2 mit Ausnahme von Phenol als Substrat durchweg
hohere Werte fiir das o/p-Verhdaltnis gefunden.

Das Ansteigen des o/p-Isoremenverhaltnisses bei den aktivierten Substraten
in Tabelle 27 kann so erkldrt werden, daB mit zunehmender Aktivierung auch
der Unterschied in der Elektronendichte zwischen o- und p-Stellungen zu-
nimmt. Der zunehmende Elektronenschub des Substituenten wirkt sich star-
ker auf die benachbarte 2-Position aus, so daB diese auch leichter elek-
trophil angegriffen werden kann.

Das Ansteigen des o/p-Verhdltnisses bei den desaktivierten Substraten
(Halogenbenzole) kann kaum mit einem unterschiedlichen Absinken der Elek-
tronendichte durch den Elektronenzug des Substituenten erklart werden,

da diese unter dem EinfluB des Substituenten in der 2-Position starker
als in der 4-Position absinkt. Das Verhdltnis der ortho- zur para-Ausbeute
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bei der H-Substitution wird bei den desaktivierenden Substituenten viel-
mehr durch eine koordinative Bindung des Fluorreagenzes mit dem Substi-
tuenten selbst beeinfluBt. Diese Koordination polarisiert das angreifen-
de F2 oder AcOF und fiihrt gleichzeitig zu einer raumlichen Fixierung der
Fluorspezies. Beide Effekte beglinstigen so eine Fluorierung in der 2-
Position.

Die radiochemische Gesamtausbeute der aromatischen H-Substitution nimmt in
erster Naherung mit der Aktivierung durch den Substituenten zu. Phenol und
Iodbenzol bilden eine Ausnahme. Beide Substrate sind relativ oxidations-
empfindlich. So wird wahrscheinlich ein wesentlicher Anteil der Fluorakti-
vitdt in Redoxreaktionen mit dem Substrat verbraucht.

Das Niveau der Gesamt-H-Substitution ist im Falle von [18F]-AcOF mit Aus-
nahme von Iodbenzol bei allen Substraten groBer als mit [18F]—F2 als
Markierungsreagenz. Als eine Folge der Konversion von [18F]—F2 in [18F]-
AcOF liegt das Fluor-18 im Acetylhypofluoritmolekiil vollstandig in positiv
polarisierter Form vor und steht damit als Elektrophil der aromatischen
Substitution zur Verfigung. Im [18F]-F2 hat nach einer Polarisierung eine
Halfte des Molekiils zwangslaufig einen nukleophilen Charakter. Damit steht
prinzipiell die Halfte der Aktivitdt nicht fir eine aromatische Substitution
zur Verfligung. Der Sachverhalt, daB die maximale radiochemische Ausbeute

der S, -Reaktion im Fall von ['8F1-F, 50 % und im Fall von ['®F1-AcoF

100 % der Aktivitdt in Losung betragen kann, wird durch das Experiment

gut wiedergegeben. Die radiochemischen Ausbeuten der aromatischen Substitution
betragen fur die Reaktion mit Anisol beispielsweise 48 % fir [5F]-F,

bzw. 85 % fiir [*8F1-AcOF.

Eine vergleichende quantitative Behandlung der Reaktivitdat von [18F]1F2
oder [18F]-ACOF gegeniiber Aromaten nach der Hammettbeziehung ist nur be-
dingt moglich. Die Hammett-Gleichung setzt die Geschwindigkeitskonstanten
oder die Gleichgewichtskonstanten von Reaktionen aromatischer Substrate in
eine Beziehung zu sogenannten Substituentenkonstanten, o, die fur die
jeweiligen Substituenten in Modellsystemen ermittelt worden sind [160].
Bei halblogarithmischer Auftragung solite sich eine lineare Funktion
ergeben, deren Steigung als Reaktionskonstante, p, bezeichnet wird. Die
Gleichung hat die allgemeine Form:
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log k/k0 =p 0 (10a)
Tog K/KO =p O (10b)
k = Geschwindigkeitskonstante
K = thermodynamische Gleichgewichtskonstante

Index o = unsubstituiertes System

Da der o-Wert fiir ein unsubstituiertes System Null ist, muB die Gerade der
Auftragung durch den Nullpunkt des Koordinatensystems gehen. Der theoretische
Hintergrund ist die lineare Abhadngigkeit der freien Reaktionsenthalpie bzw.
Ubergangsenthalpie einer bestimmten Reaktion von der Struktur der Substrate
[160].

Fir die durchgefiihrten Fluorierungen sind jedoch weder die Geschwindigkeits-
konstanten erhalten worden, noch befand sich das Reaktionssystem im thermo-
dynamischen Gleichgewicht. DaB eine solche quantitative Behandlung der Fluor-
reaktivitat dennoch moglich ist, wurde fir die Umsetzung von Fluor mit mono-
substituierten Benzolen in Freon bei -78 °C gezeigt [74]. Unter Auftragung
der partiellen Geschwindigkeitskonstanten gegen die ot -Werte 1ieB sich eine
Reaktionskonstante von -2,45 ermitteln. Ein Wert, der fiir eine relativ
unselektive elektrophile Reaktion charakteristisch ist. Die elementare
Chlorierung ergibt in Wasser/Essigsaure bei 25 °C einen Wert von -10,0
[161], ist also wesentlich selektiver. Unter der Annahme, daB die Radio-
fluorierung im vorliegenden Fall kinetisch kontrolliert ablauft und die
erhaltenen radiochemischen Ausbeuten nach einer entsprechenden Normierung
als relative Geschwindigkeitskonstanten betrachtet werden kdnnen, ist eine
solche Auftragung auch hier durchfiihrbar. Damit kann dann der elektrophile
Charakter der Reaktion bestdtigt und die Selektivitdt eines hier verwendeten
Fluorierungsmittels quantitativ beschrieben werden. Die radiochemischen
Ausbeuten miissen zuvor durch die Zahl der Reaktionsstellen im Molekiil divi-
diert werden, um sie so statistisch zu bewerten. Um die Ausbeuten zu nor-
mieren, werden sie jeweils auf die Ausbeute von [18F]-F1uorbenzol aus

Benzol bezogen. Wie aus Abb. 16 ersichtlich, ergibt die Auftragung der
normierten radiochemischen Ausbeuten in Chloroform gegen die o -Werte nur
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Abbildung 16: Hammett-Auftragung der Direktfluorierung von monosubsti-
tuierten Benzolen mit [*8F1-F, und [*°F1-CH,COOF in Chloro-

form
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fiir [18F]-Ac0F eine lineare Korrelation. Hier ergibt sich eine Reaktions-
konstante von -1,78 mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,95. Damit
offenbart [18F]-ACOF unter den aktuellen Reaktionsbedingungen eine etwas
geringere Selektivitdt als elementares Fluor unter den Bedingungen einer
friheren Studie [74]. DaB aber [18F]-F2 dennoch das unselektivere Reagenz
ist, zeigt die auBerordentlich schlechte Korrelierbarkeit der [18F]-F2-
Substrat-Ausbeuten mit den Strukturparametern der Substrate unter denselben
Bedingungen. Elektrophiles Verhalten des F2 1dBt sich zwar an der negativen
Tendenz der Wertepaarfolge erkennen, die Bestimmung der Reaktionskonstante
ist dennoch kaum mdglich. Berlicksichtigt man nur die o;-Werte, kommt man
auf einen Wert von -0,42, der zwar durch die Vernachlassigung der o;-Werte
die realen Verhdltnisse nicht richtig wiedergibt, die geringe Selektivitat

des [18F]-F2 im Vergleich zu [*8F1-AcOF als Elektrophil jedoch deutlich macht.

4.3.4 EinfluB von Lewis-Sauren auf die Selektivitat und Reaktivitit der
Direktfluorierung

In Gegenwart von Lewis-Sauren lauft die aromatisch Substitution mit hdheren
8 _aktivitat
in der organischen Phase durch die Anwesenheit von Lewis-Sduren verringert

radiochemischen Ausbeuten ab. Da in allen Fallen der Anteil der

wird, vermindert sich auch die Ausbeute der nicht definierten organischen
Produkte. Der Vergleich der Lewis-Sdure-katalysierten Reaktionen in den
verschiedenen Losungsmitteln zeigt (Tabelle 22a, b), daB der Anstieg der
radiochemischen Ausbeuten der SAr-Reaktion mit der Polaritdt des Solvens
relativ zur Lewis-Sdure-freien Losung geringer wird. In Trifluoressigsdure
wirkt sich die Lewis-Saure BF3 kaum noch positiv auf die radiochemische
Ausbeute der [18F]-F1uortoluo]e aus. Die Verringerung des organischen
Anteils der Aktivitdt wird durch beide Lewis-Sauren (Tabelle 22) in allen
untersuchten Losungsmitteln und fir alle Substrate induziert. Die Ursache
hierfiir 1iegt wahrscheinlich in der verstarkten heterolytischen Dissoziation
des F2 durch ein Abfangen des gebildeten F~ seitens der Lewis-Siure:
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o "F+“ —— aromatische Substitution

FI-Fp —1 MX (11)

L~ N Man' MX = Lewis-Siure

[18

Ein guter experimenteller Hinweis fir diese Vermutung liegt in dem drasti-
schen Abfall der [18F]-Benzy]f]uorid-Ausbeute mit Toluol als Substrat in
Gegenwart von BF3, der in praktisch allen Losungsmitteln deutlich zu erkennen
ist. Die Erhohung der F-fir-H-Ringsubstitutionsausbeute durch die Lewis-Sdure
hat mechanistisch dieselben Ursachen wie die Begiinstigung der SAr-Reaktionen
durch Losungsmittel mit hoher AN. Das Fluor wird wahrscheinlich schon durch
die Addition an die elektronenarme Lewis-Saure in geeigneter Weise polarisiert:

- -t
MX, + Fp —— MX F™-F (12)

AuBerdem kann durch das "weiche" Anion, das aus der Lewis-Sdure hervorgegangen
ist, das intermedidre Arylkation durch Salzbildung stabilisiert werden:

F i
M 1)

Solche Areniumionen konnten im Rahmen einer Lewis-Sdaure-katalysierten Sub-
stitution bei tiefen Temperaturen in Form ihrer Salze bereits hdaufig iso-
liert werden [162] .

Die Lewis-Sauren induzieren daneben auch eine Verdnderung des Isomerenver-
hdaltnisses der aromatischen Fluorprodukte. Und zwar wird die Ausbeute der
2-Fluor-Produkte auf Kosten der 3-Fluor-Produkte erhdht. Ein d@hnlicher Effekt
wurde beim Ubergang von Losungsmitteln niedriger zu hoherer Polaritdt beob-
achtet. In Ubereinstimmung damit andert der Zusatz der Lewis-Sdure BF3

etwa zu Trifluoressigsaure praktisch nichts am Isomerenverhalitnis der ent-
stehenden Produkte aus der aromatischen Substitution, da hier homolytische
Reaktionen schon weitgehend unterdriickt werden.

Die Zugabe einer Lewis-Sdure erweist sich also vor allem in solchen Fdllen als

sinnvoll, in denen Solventien niedriger Polaritat verwendet werden miissen.
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4.3.5 Vergleich der Direktfluorierung mit der elektrophilen Demetallierung

Zur Steuerung der Fluorierung beziiglich der gewiinschten Position, d.h. zur
regioselektiven Fluorierung, kdonnen geeignete Abgangsgruppen in das Substrat
eingefiihrt werden. Hierfilir kommen vor allem metallorganische Gruppen

mit Metallen der vierten Hauptgruppe des PSE in Frage. Zur Radiofluorierung
werden insbesondere Silizium, Germanium und Zinn als Metalle eingesetzt
(Tabelle 3, Abschnitt A 2). Die hochsten Ausbeuten durch die Substitution

in der gewiinschten Position werden entsprechend der Bindungsenergie und

- der Bindungslange der Metall-Kohlenstoffbindung beim Zinn erreicht.

Denn die Bindungslange nimmt mit zunehmender Atommasse innerhalb einer
Gruppe zu (131 pm fir die C-Si~, 136 pm fir die C-Ge- und 154 pm fir die
C-Sn-Bindung), wdhrend die Bindungsenergie dieser Bindung in der gleichen
Richtung abnimmt (352 KJ/mol fiir die C-Si-Bindung, 308 KJ/mol fiir die
C-Ge=- und 257 KJ/mol fiir die C-Sn-Bindung) [6].

In Tabelle 28 ist ein Vergleich zwischen der Direktfluorierung und Literatur-
daten der Fluordestannylierung mit elementarem Fluor bzw. Acetylhypofluorit
unter den Bedingungen der Radiofluorierung in CFC]3 dargestellt. Aus dieser
Gegeniiberstellung lassen sich folgende Aussagen ableiten:

- Die Ringsubstitution erfolgt im Falle der Zinnverbindungen mit Ausnahme
der Methoxyderivate ausschlieBlich als Fluordestannylierung, d.h. sie ist
regiospezifisch. Bei den Anisolderivaten entsteht neben dem erwarteten

2-18F]—F1uoraniso1. Dies ist auf den ausgepragt

[4-18F]—F1uoraniso1 auch [
dirigierenden EinfluB der Methoxygruppe zuriickzufiihren (Orthoeffekt). Die
Direktfluorierung dagegen ist stets unspezifisch. Die relative Verteilung

der Fluorisomere ist dabei von der Natur des Substituenten abhangig.

- Die radiochemische Ausbeute der Fluordestannylierung ist fir [18F]-Ac0F
etwa doppelt so groB wie fiir [18F]-F2. Dies entspricht experimentell der
Erwartung, daP maximal 50 % der Aktivitat in [18F]-F2 aufgrund der Pola-
risierung des Molekiils nicht fir die elektrophile Reaktion zur Verfiigung
steht. Bei der Direktfluorierung in Freon sind die Verhdltnisse eher umge-
kehrt (Tabelle 28). Aufgrund der im Vergleich zu Fluor geringeren Reakti-
vitdt des Acetylhypofluorits sind nur fir elektrophil stark aktivierte
Substrate hohere Ausbeuten durch [18F]-AC0F moglich,
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Tabelle 28: Vergleich der Direktfluorierung und Fluordestannylierung [aus 91]

mit [18F1-F, bzw. [18F1-AcOF in Freon-11
(Exp. Bedingungen s. Tabelle 18)

(H5C)3Sn @-x Y. 1e|=—<(:>>»x

Temp.
OCH;
- @ @ @ -
18:2 37+3 APIN
CFs OCH;5
4,2 4,2
["®FI-AcOF @ @ @ 0°C
916
36!1,6 72+ 5
Orx =, O
‘IBF
YF Temp.
CFs3 F OCH3
18er 8 8 1 % 31 3 0
[P, 32@32 1@12 1@1 22
20 48 36
1554 2 1643 L0t 4
CFs3 F OCH;

B A A 13 13 46 Lé o
LPF ACOF31,5©315 4@4 o,z@o,z 52°C
29 66 16
070,05 9515 4844
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- Die radiochemischen Ausbeuten an *SF-Fluoraromaten (Summe aller Isomeren)
sind im Falle von [18F]~F2 bei der Fluordestannylierung sowie der Direkt-
fluorierung sehr ahnlich, Im Falle von [18F]-AC0F jedoch sind sie bei der
Direktfluorierung allgemein niedriger als bei der Destannylierung.

- Das weniger reaktive AcOF reagiert bei der Direktfluorierung wesentlich
sensibler auf die Art des Substituenten als bei der Fluordemetallierung.
Die Ursache diirfte darin liegen, daB in einem gegebenen Losungsmittel die
Aktivierungsenergie der Direktfluorierung nur durch den Substituenten, bei
der Demetallierung hingegen durch den Substituenten und insbesondere die
Art der Abgangsgruppe beeinfluBt werden kann. Da Trimethylzinn als gute
Abgangsgruppe im Vergleich zum Wasserstoff die Aktivierungsenergie fir den
Eintritt des Fluors schon betrdchtlich gegeniiber Wasserstoff erniedrigt
hat, ist der EinfluB des Substituenten auf die Ausbeute nicht mehr so
deutlich wie bei der Direktfluorierung.

Trotz der Vorteile beziiglich Ausbeute und Spezifitdt ist die Fluordemetallie-
rung jedoch nicht unbedingt die Reaktion der Wahl zur Radiomarkierung mit
Fluor-18. Denn die Metallvorlaufer miissen z.T. aufwendig dargestellt werden.
Die Vorldaufersynthese beinhaltet i.a. die Anbindung von Schutzgruppen an das
Substrat, die nach vollzogener Fluorierung wieder hydrolytisch entfernt werden
mussen (z.B.[94-96]).Damit beansprucht die Fluordemetallierung eine auf-
wendigere Vorbereitung und Aufarbeitung, die im Hinblick auf die einfache
Durchfiihrbarkeit der Direktfluorierung oft nicht zu vertreten ist. Bei der
Radiofluorierung ist im Vergleich der Methoden wegen der kurzen Halbwertzeit
vor allem zu untersuchen, welchen zeitlichen Aufwand die Aufarbeitung erfor-
dert. Hier ist es angebracht, den Aufwand der erforderlichen Isomerentrennung
bei der Direktfluorierung mit dem der Hydrolyse der Schutzgruppen der umge-
setzten Metallverbindung und die Reinigung des Produktes bei der Demetallie-
rung zu vergleichen.

Die Direktfluorierung in Freon ist wegen der geringen Ausbeuten ungiinstig fur
desaktivierte Substrate und erfordert immer eine effektive Methode zur Isomeren-
trennung. Durch den Obergang auf Trifluoressigsdure als Losungsmittel ist die
Direktfluorierung nicht auf besonders aktivierte Substrate beschrankt. AuBerdem
wird in Trifluoressigsaure eine hohere Selektivitdt des Fluorreagenzes

erreicht. Speziell in stark aktivierten Systemen ist der Vorteil der Fluor-
destannylierung gegeniiber der Direktfluorierung nur gering. Ein Umstand, der
die oft schwierige Vorldufersynthese vielfach nicht rechtfertigt.
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18

5 F-Markierung von Aminosauren vom Phenylalanin-Typ

5.1 Einleitung

Positronenstrahler-markierte Aminosauren konnen mit Hilfe der PET direkt
zur Messung der Hirnaktivitdt Uber die zerebrale Proteinsyntheserate her-
angezogen werden. Als eine zu diesem Zweck geeignete aromatische Aminosdure
wurde L—[4-18F]-F1uorpheny]a]anin vorgeschlagen [163]. Dopa als eine
weitere aromatische Aminosdure hat seine Bedeutung als Vorldufer des
Neurotransmitters Dopamin. Mit L-[6-18F]—F1uordopa ist die markierte Vor-
stufe von [6-18F]—F1uordopamin, das wie Dopamin selbst vorwiegend

im nigrostriatalen System gespeichert wird, verfiigbar. Hiermit kann die
Konzentration dieses Neurotransmitters im Hirn bestimmt werden. Uber die
Kinetik und Verteilung beider Tracer lassen sich Stoffwechselvorgange im
Hirn in vivo studieren und pathologische Verdanderungen auf molekularer
Ebene erkennen.

Da Dopa biochemisch auch Uber eine zweifache Hydroxylierung aus Phenyl-
alanin synthetisiert werden kann, ist es auBerdem interessant, die Zwischen-
stufe Tyrosin als markierte Aminosdure zu untersuchen und ihr pharmako-
kinetisches Verhalten im Hirn zu untersuchen.

Phenylalanin, Tyrosin und Dopa sind als aromatische Verbindungen geeignete
Anwendungsbeispiele flir die Direktfluorierung mit [18F]-F2 oder [18F]-ACOF.
Da hierbei in beiden Fdllen ein Isomerengemisch von [18F]-F1uorpheny1a1an1n
und [18F]-F1uordopa entsteht, ist zundchst die Untersuchung der relativen
Isomerenverteilung von besonderem Interesse. Diese sollte deshalb in Ab-
hangigkeit von verschiedenen Reaktionsparametern untersucht werden.

Um lberhaupt Aussagen liber die Isomerenverteilung der F-fiir-H-Substitution
bei allen drei Aminosauren machen zu kodnnen, muB das gewiinschte Isomere aus
dem Produktgemisch sauber abgetrennt werden konnen. Es muf deshalb zu-
nachst eine Isomerentrennung fiir alle drei Fluoraminosduren entwickelt
werden, da eine solche bisher noch nicht beschrieben worden ist, und die
Trennung der o-, m- und p-Fluorisomeren einen besonderen Aufwand erfordert,
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Es ist denkbar, daB [18F]-F1uorpheny1a1anin sowoh] den Dopaminpool markiert,
als auch als Sonde fiir die Proteinsyntheserate fungieren kann. Einen Zu-
sammenhang zwischen den drei genannten Aminosduren vermittelt das folgende
Schema:

Schema 4: Metabolischer Zusammenhang zwischen den 18F-mark1‘erten Derivaten
von Phenylalanin, Tyrosin und Dopa

[18F]—F-Phe P, [18F]-F-Tyr T8, [18F]-F-Dopa
l PS l TS l DD
[18F]-F-Phe- 18k 1-F-Tyr- (181 -F-Dopamin
t-RNA t-RNA
| Translation l Translation l MAO/COMT
[18FJ- [lSF]- [18F]—F1uor-3-metnoxy—
F-Protein F-Protein 4-hydroxymandelsdure

PH = Phe-Hydroxylase,

TH = Tyr-Hydroxylase,

DD = Dopa-Decarboxylase,

MAO = Monoaminoxidase,

COMT = Catecholamin-0-methyltransferase,
PS = Phenylalanyl-t-RNA-Synthetase,

TS = Tyrosyl-t-RNA-Synthetase



-

5.2 Experimentelles

Die Aminosduren Phenylalanin, Tyrosin und Dopa bzw. ihre geschiitzten Derivate
wurden im molaren Verhdltnis 1:1 bis 1:10 mit [18F]-F2 oder [18F]-AcOF umge-

setzt (siehe unten Tabelle 30). Die Reaktionsldsung wurde wdahrend des Durch-

leitens der Aktivitdt uber Eis gekiihlt (5 + 2°C).

Die Aufarbeitung der Losung erfolgte 20 + 5 Minuten nach dem Ende des Ein-
leitens des Radiofluors in die Losung. Es wurde zundachst die Aktivitat der
Losung bestimmt und dieselbe dann unter vermindertem Druck eingedampft.

Im Falle der ungeschiitzten Aminosauren wurde der Riickstand im Chromatogra-
phie-Eluens aufgenommen. Bei analytischem Arbeiten entsprach das Volumen des
Eluens dem Volumen der eingedampften Losung, wahrend bei prdparativem Arbeiten
der Riickstand in einer minimalen Menge Eluens gelost wurde. Die Aktivitdt der
neuen Losung wurde wiederum bestimmt, um die Aktivitatsverluste beim Ein-
dampfen zu erfassen.

Die Probe wurde dann iiber ein Probenaufgabesystem auf eine HPLC-Sdule gegeben
und aufgetrennt. Bei analytischem Arbeiten wurde hierzu nur ein Aliquot ver-
wendet, bei prdparativem Arbeiten mdglichst die gesamte Probe. Die Trennung
erfolgte mit dem im Abschnitt B.2 beschriebenen Trennsystem.

Da die chromatographischen Methoden nur zur Auftrennung der ungeschiitzten

Aminosauren entwickelt worden waren, muBte 0-Acetylfluortyrosin

nach dem Eindampfen einer Hydrolyse zum Entfernen der Schutzgruppe unter-

zogen werden, Vor und nach diesem Schritt wurde die Aktivitdt der gesamten
Probe gemessen, um eventuelle Verluste zu registrieren und in der Berech-

nung der radiochemischen Ausbeute zu beriicksichtigen.

Die Hydrolyse von 0-Acetylfluortyrosin erfolgte in alkalischer Lésung
und anschlieBender Neutralisation. Zu diesem Zweck wurde nach dem Eindampfen
die Aktivitdt in Natronlauge, die etwa zwei Aquivalente NaOH - bezogen auf
das eingesetzte Acetylfluortyrosin - enthielt, aufgenommen. Nach 10 min
Hydrolyse in der Siedehitze wurde die LOsung mit verdinnter Salzsdure bis
zur neutralen Reaktion behandelt und sodann chromatographiert.
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18F-markierten Aminosduren

Die Trennung der bei der [18F]-Markierung entstehenden Isomere bereitete
besondere Schwierigkeiten. Um dieses Problem zu bewdltigen, wurden sowohl

gas- als auch flussigkeitschromatographische Verfahren untersucht.

Tabelle 29: Vor- und Nachteile moglicher chromatographischer Trennungsverfahren

Verfahren

Bemerkung

GC-Trennung auf
Dexil
(s. Abschnitt B.2)

HPLC-Trennung
auf Si-60

auf RP-18

auf RP-8 und
Phenyl-Phase

Cyclodextrin

Kationenaustauscher
auf Polystyrolmatrix

Ionenpaartrennung
auf RP-18
(s. Abschnitt B.2)

Trennung aufgrund von Dampfdruck- und Polaritdtsunter-
schieden der geschiitzten Isomeren., Maskierung der Iso-
meren erforderlich, um den Dampfdruck der Aminosduren
ausreichend zu erhdhen. Minimale Unterschiede in den
Retentionszeiten der Isomere.

Maskierung der Isomeren erforder]ich,'um Loslichkeit in den
in Frage kommenden unpolaren mobilen Phasen zu erreichen,

Eluens mit geringem Salzgehalt und Trennung der freien
Aminosduren moglich, jedoch nicht alle Isomeren ein-
wandfrei trennbar, da die Polaritdtsunterschiede der
Fluoraminosduren minimal.

Verhalten dhnlich wie RP-18, insgesamt jedoch ungiin-
stiger.

Zwei Trennmechanismen: Diffusion in die Hohlraume des
Dextrins und Ionenaustausch iber Hydroxygruppen. Der erste
Mechanismus erlaubt z.B. die Trennung der isomeren Nitro-
aniline, jedoch nicht der Fluortoluole: 3- und 4-Fluor-
toluol nicht trennbar, Der zweite Mechanismus erlaubt die
Trennung von 2-, 3- und 4-Fluorphenylalanin, jedoch keine
Grundlinientrennung.

Mechanische Nachteile (Volumenanderung) und lblicher-
weise groBe theoretische Bodenhdhen.

Ionenaustausch der Fluorisomere von Phe, Tyr und Dopa auf
einer adsorbtiv mit Dodecylsulfat derivatisierten RP-18-
Phase in ausreichendem MaB mdglich. Bei pharmakologischen
Anwendungen jedoch eine Nachreinigung zur Entfernung des
groBen Salzgehaltes im Eluat notwendig. AuBerdem groRe
Empfindlichkeit der Trennung gegeniiber pH-Wert und Salz-
gehalt des Eluens.
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Da die letzte der aufgefiihrten Methoden prinzipiell eine Auftrennung aller
Isomeren der fluorierten Aminosduren erlaubt, wurde sie zur Analyse des ent-
stehenden Aminosduregemisches in dieser Studie herangezogen. Anhand der
Trennung der Fluorphenylisomeren wurde die Ionenpaarchromatographie beziiglich
des pH-Wertes optimiert (Abb. 17) und dann bei pH-Werten zwischen 2,6 und

3,5 eingesetzt. Dabei wurde ein deutlicher EinfluB des Hydroxylierungsgrades
auf die GroBenordnung des Kapazitdtswertes beobachtet (vgl. Abb. 18). Wie aus
der Gegeniiberstellung der chromatographischen Trennung der drei Fluoramino-
sduren ersichtlich (Abb. 18), stort das nicht fluorierte Edukt eine vollige
Reinigung der markierten Produkte. Dies ist fiir [18FJ-F1uordopa zur Abtren-
nung der 5- und 2-Isomere yon Bedeutung. Da zur analytischen Trennung zwecks
Ermittlung der radiochemischen Ausbeuten der einzelnen Isomere nur die Tren-
nung radioaktiver Produkte yon Interesse ist, spielt dieser Mangel keine
Rolle. Zur pharmakologischen Anwendung ist vor allem das 6-Fluorisomere von
Bedeutung, das mit dieser Methode auch vom Edukt getrennt werden kann. Zur
Trennung der [18F]~F1uorpheny1a]aninisomere liegt eine dhnliche Uberschnei-
dung zwischen [2-18F]-F1uorpheny1a]anin und dem Edukt vor. Auch hier interes-
siert das Produkt mit dem hochsten k'-Wert, das [4-18FJ—F-Phe. Im Falle der
[lsF]-Fluortyrosine uberlagert das Edukt mit dem [3-18F]-F—Tyr.

100

k'-Wert
7
=
=~
]
LR
]
5
=

10 3-F-Phe/\.§2§g
- / ‘0\
2-F -Phe \33“\
[}
T T T T T |\1§: L
2 3 A 5

pH -Wert

Abbildung 17a: Abhdngigkeit des Kapazitdtswertes (k') vom pH-Wert der
mobilen Phase. Der k'-Wert ist definiert als k' = ti'tm/tm
mit ti = Retentionszeit, der Komponente i und tm = Retentions-
zeit der mobilen Phase
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Abbildung 17b: Abhdngigkeit der Aufldsung (Rs) von 3- und 4-F-Phe in
Abhangigkeit vom pH-Wert. RS ist definiert als die
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Abbildung 17c: Asymmetry (T) der Peaks der F-Phe-Isomeren in Abhangigkeit
vom pH-Wert der mobilen Phase. Hier ist T = aO,llbO,l mit
a = t(Peakende)-t(Peak max.) und b = t(Peak max.)-t(Peakanfang).
Beide Werte gemessen bei 10% der maximalen PeakhShe



- 102 -

UV-Absorption

UV-Absorption ———==

Dopa
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Abbildung 18: Vergleich der Trennungen der Isomeren von F-Phe, F-Tyr

und F-Dopa mit Hilfe der Ionenpaartrennung
(Bedingungen siehe Abschnitt B.2)

<«—— Retention
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5.4 Ergebnisse und Diskussion

In Tabelle 30 sind die Ergebnisse der Direktfluorierung von Phenylalanin,
Tyrosin und Dopa zusammengefaBt. Stellvertretend flr die anderen Amino-
sduren wurde das Substrat/Fz-Verh§1tnis im Fall von Phenylalanin variiert.
Es konnte jedoch flir die relative Isomerenverteilung keine Abhingigkeit von
dem Substrat/Fz-Verh§1tnTs festgestellt werden. Die radiochemische Ausbeute
steigt wahrend der Erhdhung dieses Verhdltnisses von 1 auf 10 um etwa 10 %
auf 51 %.

Im Vergleich zu F2 fuhrt AcOF in der Reaktion mit Phenylalanin zu einer
relativ hoheren Ausbeute des 2-Fluorproduktes. Eine Verschiebung der rela-
tiven Isomerenverteilung zu einer hoheren 2-Fluorphenylalaninausbeute be-
obachtet man bei einer Zugabe von BF3 als Lewis-Sdure.

Trotz der Nachbarschaft der Hydroxygruppe in der 3-Position, die ja einen
starken ortho-Effekt auslibt, ist die relative Ausbeute von 2-Fluordopa ge-
ringer als die von 2-Fluorphenylalanin im Fall von Phenylalanin. Der o-
dirigierende EinfluB der Hydroxygruppen in Dopa scheint nach dem Isomeren-
verhdltnis groBer als der o-dirigierende Einfluf des Alanylrestes zu sein,
was den geringen relativen Isomerenanteil des 6-Fluordopa erklirt. Tyrosin
schiieBlich zeigt den drastischen EinfluB der Maskierung der phenolischen
Hydroxygruppe auf das Verhdltnis von 2- zu 3-Fluortyrosin.

Im Radioaktivitdtschromatogramm der Trennung der Phenylalaninisomeren 1liepR
sich eine Schulter in der abfallenden Flanke des [2-18F]-F1uorpheny1a1anin-
peaks feststellen. Es kann sich hierbei um ein weiteres Fluor-18-Produkt
handeln, mdglicherweise [18FJ—B—F]uorpheny1a]an1n. In diesem Fall wdren die
Angaben Uber den relativen Isomerenanteil des L2-18F]—F1uorpheny1a1anins zu
hoch. Der Fehler liegt dann jedoch nur im Bereich von 5 - 10 %.

In Trifluoressigsdure als Ldsungsmittel und mit Phenylalanin als Substrat
erreicht die H-Substitutionsausbeute sehr schnell einen Sdttigungswert, und
die Isomerenverteilung der Produkte bleibt im wesentlichen unbeeinfluBt von
der Konzentration des Substrates (Abbildung 19). Damit diirfte sich die
H-Substitution im beobachteten Bereich bereits im Sdttigungsbereich befinden,
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X 0
NH,

- 104 -

Radiochemische Ausbeuten und relative Isomerenverteilungen

der Fluorierung von Phe, Tyr und Dopa.

X
—_— Xz‘gzii§>//~\1/J1\0H
HY : "

Phe: Xl’ X2 = H

Tyr: X1 = H; X2
Dopa: Xl’ X2 = OH
Substrat Solvens
Phe

TFA

TFA

TFA/BF3

H20
Tyr

TFA
O-Ac-Tyr TFA
Dopa

TFA

= OH

0Ac

+EY

Sub./FY-
Verh,

10

10

1,5
1,5

1,5

41,4
44,6
45,1
51,3
63,4
40,8
48,1

9,2

N W
o w
+ I+

15

o+ 4
o O o o

1+

»
(S NS NS 2 RN S ]

Radiochemische
Ausbeute der SAr’
Reaktion in %

rel.

72,4
72,6
71,9
73,4
81,7
78.7
78,9
46,7

63,6

Isomerenvert.
in %
3- 4-
14,1 13,5
13,8 13,6
15,8 12,3
14,7 11,9
11 7,3
14 7.3
11,6 9,5
26 27,3
3_
93
25
5- 6-
25,7 10,7
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Abbildung 19: Abhdngigkeit der radiochemischen Ausbeute der
[18F]-Phe-Isomeren vom molaren Phe/[lgF]-Fz-
Verhdltnis in Trifluoressigsaure
(Exp. Bedingungen s. Tabelle 18)
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d.h. die Ausbeute der H-Substitution kann nur bei Substratkonzentrationen
deutlich unter 0,5 mg/ml konzentrationsabhdngig sein. Es ist nicht sinnvoll,
diese Untersuchung auf noch niedrigere Substrakonzentrationen auszudehnen,
da dann das molare Substrat/Fz—Verhéltnis bei konstanter F2—Menge unter 1
sinken wiirde. In diesem Bereich ist jedoch mit einer deutlichen Zunahme von
Nebenprodukten wie z.B. mehrfach fluorierten Produkten zu rechnen. Der
Anstieg der H-Substitutionsausbeute bis in den Sattigungsbereich ist in
Abbildung 19 durch Extrapolation auf den Nullpunkt des Koordinatensystems
dargestellt.

Der "Orthoeffekt", d.h. die bevorzugte Fluorierung in der Orthoposition, ist
in Phenylalanin fir [18F]-AcOF im Vergleich zu [18F]-F, stirker ausgeprigt
(ca. 80% 2-Produkt fiir [‘8F]-AcOF, statt ca. 72% fiir [%SF]—FZ). Die Zunahme
der radiochemischen Ausbeute an [2-18F]—F1uorpheny]alanin findet vor allem
auf Kosten der entsprechenden Ausbeute fiir die 4-Position statt. Es ist
anzunehmen, daB im Phenylalanin das Fluorierungsagens in einer fir die
Substitution in 2-Stellung giinstigeren Position fixiert wird. Ein solcher
Nachbargruppeneffekt kann hier sowohl Uber die Amino- als auch lber die
Saurefunktion des Substrates vermittelt werden. Die Hohe der relativen ortho-
Ausbeute ist vergleichbar mit der Fluorierung von Phenol unter gleichen
Bedingungen. Im Falle von Phenol ist die Hydroxygruppe die Ursache fiir die
iibergroBe relative Ausbeute des 2-Fluorphenols. Dabei beobachtet man eine
Erhohung der relativen Ausbeute des 2-Fluorisomeren mit [18F]-Ac0F gegen-
uber [18F]-F2 als Fluorierungsmittel (98% gegeniiber 71%). Dieser Effekt

ist fiir Phenylalanin dagegen nur schwach ausgeprdgt. Der stdrkere Ortho-
effekt fiir AcOF mag mit einer voriibergehenden Bildung der entsprechenden
0-Acetyl- bzw. N-Acetylverbindungen an den Nachbargruppen zusammenhangen.
Eine solche Ubergangsstruktur diirfte flr Fluor energetisch unglinstiger sein
und sich daher geringer manifestieren.

Die verhdltnismdBig niedrigen radiochemischen Ausbeuten der aromatischen
Substitution in Dopa ist eine Folge leichter Oxidierbarkeit des Substrates
und seiner entstehenden 18F-Produkte. Das Substitutionsmuster ist in An-
betracht der bekannten dirigierenden Einflisse der drei Erst-Substituenten
in der erhaltenen Weise (65:25:10 fur das 2-, 5- und 6-F-Isomere) in Tri-
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fluoressigsdure als Losungsmittel zu erwarten. Unter dem EinfluB der
beiden Hydroxygruppen wird die Fluorierung der beiden “"ortho"-Positionen,
d.h, der 5- und 2-Position, vor allem letzterer, begiinstigt.

Ein Wechsel von Trifluoressigsdure zu anderen Losungsmitteln [99] fiihrt
zu dhnlichen Isomerenverhaltnissen: Hauptprodukt ist stets das 2-Fluor-
isomere, wahrend das pharmakologisch interessante 6-Fluorisomere nur zu
einem geringen AusmaB gebildet wird. Eine Ausnahme ist jedoch die Fluorie-
rung von Dopa in Fluorwasserstoff [98,99]. In diesem Miljeu fiihrt die
Fluorierung mit [18F]—F2 zu dem ungewdhnlichen Isomerenverhdaitnis von
35:5:60 fiir das 2-, 5- und 6-Fluorisomere. In HF lauft die Direktfluorie-
rung wahrscheinlich nach einem anderen Mechanismus ab, filir den es nur
eine spekulative Erklarung gibt [102]. Die Umsetzungen von Dopa mit Fluor
in Fluorwasserstoff werden in Gegenwart von Lewis-Sduren gefordert. Die
Gesamtausbeute der aromatischen Fluorierung steigt in Gegenwart von
Lewis-Sduren an, ohne das Isomerenverhdltnis wesentlich zu beeinflussen
[99]. Hier kommt es moglicherweise intermediar zu der Bildung eines
Adduktes aus HF und der Lewis-Saure, das dann das intermediare Arenium-
kation im Verlaufe der Fluorierung stabilisieren kann.

Die Derivatisierung der Hydroxygruppen wurde schon friiher als weitere
Moglichkeit herangezogen, das Isomerenverhdltnis der Fluordopaisomeren

18F]-Fluordopa zu erhalten,

zu beeinflussen [106]. Um das gewlinschte [6-
wurde das L-Methyl-N-acetyl-(3-methoxy-4-acetoxyphenyl)alaninat eingesetzt
[106]. Beide Schutzgruppen dirigieren in einem wesentlich geringeren AusmaRB
in die ortho-Position als die freien Hydroxygruppen. Hinzu kommt der aus-
gepragt para-dirigierende EinfluB der 3-Methoxygruppe. Als Ergebnis der
Radiofluorierung dieses Dopaderivates wurde eine Isomerenverteilung von
45:0:55 (2-:5-:6-F-Dopa) erreicht. Eine noch drastischere Anderung der
Isomerenausbeute bei der Direktfluorierung 1dBt sich durch Maskierung

der Diolgruppe als Carbonat erreichen [104]. Diese Variante soll aus-

schlieBlich zu reinem [6—18F]-F1uordopa fihren.
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Die Umkehrung des Isomerenverhdaltnisses der 18F-Produkte bei der Direkt-
fluorierung durch Einfiihrung von Schutzgruppen ist in dieser Arbeit
anhand der Tyrosinmarkierung gezeigt worden, Die Acetylierung der
phenolischen Hydroxygruppe fiihrte zu einer Anderung des Isomerenver-
haltnisses von etwa 15:1 auf 1:3 (3-:2-Fluortyrosin).

Als Alternative zur Direktfluorierung muB die Fluordemetallierung, die
eine regioselektive Radiofluorierung in der Position des Metallsubsti-
tuenten erlaubt, diskutiert werden. Die Fluordemetallierung ist in
jiingerer Zeit zur Markierung von Phenylalanin [96] und Dopa [94,95]
durchgefiinrt worden. Die Dauer der Aufarbeitung nach der eigentlichen
Fluorierung ist fiir die direkte Fluorierung und die Fluordemetallierung
vergleichbar; dem zeitlichen Aufwand der Isomerentrennung bei der Direkt-
fluorierung steht bei der Fluordemetallierung eine Hydrolyse der Schutz-
gruppen funktioneller Gruppen gegeniiber, die zur Herstellung der
metallierten Vorlaufer maskiert werden miissen. Welcher Methode der Vorzug
zu geben ist, kann allgemein nicht gesagt werden und muf im jeweiligen
Fall im Hinblick auf die Anwendung entschieden werden.
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6 Nukleophile 18F-F1uor‘1’erungen

6.1 Einleitung

Wie in Abschnitt A 2.1 und 2.2 ausgefiihrt wurde, ist unter bestimmten
Bedingungen die aromatische Fluorierung auch mit nukleophilen Fluorspezies
durchfiihrbar. Die Moglichkeit der Markierung mit [18F]-F1uor1den bietet
Vorteile beim Targeting sowie bezliglich der hohen spezifischen Aktivitdt.

Die nukleophile aromatische Substitution durch Substituentenaustausch stellt

jedoch keine allgemein anwendbare Methode zur 18

F-Markierung dar, denn sie
verlangt im aromatischen Ring des Substrates nukleophil aktivierende Sub-
stituenten, deren Elektronenzug am Ring mindestens dem von Brom entsprechen

muB (siehe Abschnitt A 2.2).

In Dediazonierungsverfahren ist die Art des Erstsubstituenten fiir die Fluor-
rierung mit 18F' von untergeordneter Bedeutung. Diese Verfahren sind daher

von besonderem Interesse, da sie grundsdatzlich die Fluorierung von aktivierten
und desaktivierten Aromaten ermoglichen. Ein allgemeiner Nachteil der
Thermolyse solcher Verbindungen ist insbesondere bei trigerfreiem [18F]-
Fluorid die Empfindlichkeit der Reaktion gegeniiber Nebenreaktionen der
gebildeten hoch reaktiven Arylspezies, die die Ausbeute meist auf wenige %
beschrankt (Abschnitt A 2.1).

Im folgenden werden deshalb einige Varianten der Dediazonierung auf ihre
Anwendbarkeit zur Markierung mit Fluor-18 gepriift. Die Dediazonierung von
Diazoniumbenzocarboxylaten kann prinzipiell trdgerfrei durchgefiihrt werden.
Daneben wird eine Variante der Schiemann-Reaktion untersucht. Trotz des vor-
liegenden Trdgergehaltes des Markierungsproduktes bieten die Diazonium-
hexafluorophosphate, die hier untersucht werden, Vorteile gegeniiber den
klassischen Schiemann-Substraten, den Diazoniumtetrafluoroboraten, beziiglich
ihrer Darstellung und Reaktivitdt und rechtfertigen somit eine nahere
Untersuchung. Als weitere Methode wurde versucht, Triazene - als maskierte
Diazoniumverbindungen - mit tréagerfreiem [18F]-Trimethy1si]y]f]uorid
umzusetzen.
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6.2 Thermolyse von Diazoniumbenzocarboxylaten

Die Diazoniumbenzocarboxylate, erstmals 1896 beschrieben [1647], stellen innere
Diazoniumsalze dar, die sich bei gelindem Erwdrmen unter Entbindung von Kohlen-
dioxid und Stickstoff zersetzen (siehe Gleichung 14). Bisher war das inter-
medidr entstehende Benzin in der praparativen Chemie als Dienophil interessant.
So konnten auf einfache Weise 1,4-Dihydronaphthalin-1,4-endoxid [165, 1661,
Triptycen [165, 1671, Biphenylen [134] und Alkoxy-1,3-benzodithiole [168], die
selbst wiederum zu 2,2'-Bis-(1,3-benzodithioyliden) zersetzt werden konnen
[168], dargestellt werden:

CO,H

RONO A [
NH,

|l Dien (14)

Die Moglichkeit,unter relativ milden Bedingungen Dehydrobenzol zu erzeugen,

18F-Mark1’erung mit nukleophilen Fluorspezies eine neue Perspektive -

wiirde fiir die
eroffnen: Die Addition von H18F an das Dehydrobenzol, um aromatische Systeme

mit ungetragertem 18F zu markieren.

(0, H8F F (15)
Ny ©

Es stellt sich dabei die Frage, ob es unter den Bedingungen der Radiofluo-
rierung zu einer echten Ausbildung der Arinstruktur kommt, das Fluor also
sowohl an C-1 oder C-2 des Substrates gebunden werden kann, oder ob es sich
um eine gewdhnliche Fluordediazonierung mit anschlieBender Decarboxylierung
handelt. Diese Frage kann durch Einsatz substituierter Derivate des Diazo-
niumbenzocarboxylates geklart werden. Sind beide Wege mdglich, sollte ge-
klart werden, unter welchen Bedingungen die Pyrolyse auf der Stufe der 2-
Fluorbenzoesdaure beendet werden kann, um das Verhdltnis [18F]—F1uorbenzo1 zu
[2-18F]-Fluorbenzoeséure zu steuern.
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6.2.1 Experimenteller Teil

Etwa 18,5 bis 37 MBq (0,5 bis 1,0 mCi) einer wdssrigen LOsung vonlsF', wie sie
durch Spiilen des in Abschnitt B 1.2 beschriebenen Targets erhalten wurde, wurde
in einem GefdR aus Sigradur G unter einem Argonstrom von 20 ml/min bei einer
Badtemperatur von 140 - 150°C in Gegenwart einer Base eingedampft. Die Base
diente dazu, Aktivitdtsverluste durch Bildung von fliichtigem H18F zu vermeiden.
Wenn nicht anders beschrieben, wurde Carbonat als Natriumsalz in Form von 10 y1

einer 3 %igen Losung (2,8 umol) dem Targetwasser hinzugefiigt.

Das so vorbereitete ReaktionsgefaB wurde in einem anderen Ulbad auf 80°C thermo-
statisiert und darauf eine Suspension von 34 ymol eines Diazoniumcarboxy-

lates in 2 ml Toluol und 10 u1 Trifluoressigsdure hinzugefiigt. Das Suspensions-
mittel und die Sdauremenge wurden in weiteren Untersuchungen, wie spater be-
schrieben, variiert. Zur Vermeidung von Verdampfungsverlusten leicht fliichtiger
organischer Aktivitdt wurde dem Pyrolysegefdf ein RiickfluRkihler aufgesetzt.
Nach einer definierten Reaktionszeit wurden mehrere 50 y1-Aliquots entnommen

und mittels Radio-HPLC analysiert. Zur Durchfiihrung der gaschromatographischen
Analyse wurde das Reaktionsgemisch mit 2 ml 3,7 %iger HC1-LOsung extrahiert

und von der so vorgereinigten Toluol10sung wurden dann mehrere Aliquots ent-
nommen, um Sie der Radio-GC zuzufiihren.

Ein Vergleich der Gesamtaktivitdt an Fluor-18 zu Beginn der Pyrolyse und nach
dem Ausspiilen des Sigradur-GefaBes mit Toluol und Aceton ergaben den Wert der
nicht nutzbaren Wandaktivitat.

Um das eingedampfte Radiofluorid in das filir die Arin-HF-Addition notwendige
18
H

Suspension aus Toluol und Benzocarboxylat hinzugefiigt. Moglicherweise fungiert
die Trifluoressigsdure auch als Losungsvermittler des Substrates im Toluol, denn

F zu iiberfiihren, wurde zu Beginn der Thermolyse Trifluoressigsdure zu der

nach Sdurezugabe zur Suspension aus Substrat und Toluol bei Raumtemperatur ist
eine Abnahme der festen Phase und eine Farbvertiefung der Losung ohne andere
Anzeichen einer vorzeitigen Zersetzung zu beobachten.

Zur Decarboxylierung von entstandener [2-18F]-Benzoes§ure wurde 1 ml des Reak-
tionsgemisches aus der Dediazonierung von Diazoniumbenzocarboxylat in eine
Destillationsblase (5 ml) Ubertragen und 2 ml einer CuCl/Chinolin-Ldsung (0,5 M)
hinzugefiigt. Die Aktivitat, die im Argonstrom bei einer Badtemperatur von 200

- 220°C ausgetrieben wurde, wurde in einem luftgeklihlten Kiihler kondensiert und
[18F]-F1uorbenzo1 konnte ohne weitere Aufarbeitung gaschromatographisch unter-
sucht werden.
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6.2.2 Ergebnisse und Diskussion

Unter den beschriebenen Bedingungen entstand kein [18F]-F1uorbenzo1, sondern
nur [2-18F]-F1uorbenzoesaure. Eine Untersuchung des zeitlichen Verhaltens der
18F]-F]uorbenzoes%§ure zeigt nach etwa 20 Minu-
ten eine Sattigung. Die Durchfiihrung der Reaktion ohne Saurekatalyse ergab
eine deutlich geringere Ausbeute, jedoch ebenfalls mit einem Maximum bei 20

Minuten.
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Abbildung 20: Ausbeute an [2-18F]-Benzoes§ure in % der Aktivitat in der Reak-
tionslosung in Abhangigkeit von der Zeit der Pyrolyse des Dia-
zoniumbenzocarboxylates. (A: mit 10 u1 Trifluoressigsédure, B: ohne
Trifluoressigsaure)

Ein unterschiedlicher Sduregehalt hat kaum einen EinfluB auf den relativen
Anteil der Fluorbenzoesdure an der geldsten Aktivitat.
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Die Saurekonzentration hat dennoch einen EinfluB auf die radiochemische Aus-
beute des Produktes, da die Wandaktivitdt, also die auch nach der Reaktion
noch an der Reaktionsgefafwand adsorbierte Aktivitat, mit zunehmender Siure-
konzentration abnimmt. Im gleichen Sinn wirkt sich die Substratkonzentration
auf die Wandaktivitdt aus, d.h. die Wandaktivitdt nimmt bei der Erhthung der
Substratkonzentration ab.

Letztere Abhangigkeit wird verstdndlich, wenn man bedenkt, daB die Oberflache
der GefdBwand mit der Oberfldche des suspendierten Substrates um die Adsorb-
tion der Aktivitdt konkurriert.

Die Bindung zwischen dem Kation der Base, die beim Eindampfen der wissrigen Akti-
vitdt zugegen ist, und dem Fluorid ist nach dem HSAB-Konzept {169] um so fester,
Je hdrter das Kation als Sdure ist. Der Sdurecharakter eines Kations hingt von
der Polarisierbarkeit der Elektronenhiille ab, die eine Funktion des Ionenradius
ist [170]. Ein groBeres, d.h. weicheres Kation erhoht aufgrund der relativ
schwacheren Bindung zum Fluorid die Reaktivitdt des Fluorids. Daraus folgert
eine Abnahme der Wandaktivitdt und eine Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit

mit steigendem Ionenradius. Der erste Schluf wird durch die in Tabelle 31
aufgelisteten Ergebnisse experimentell gestlitzt.

Tabelle 31: Zusammenhang zwischen Ionenradius und Wandaktivitdt

Gegen- Ionenradius Wandaktivitdt Substitutions-
ion in R in % ausbeute in %
Na 0,95 72 + 10 27 +
K 1,33 51,5 + 10 27 +
Cs 1,69 32,5 £ 10 32 +

18

Die hdhere Reaktionsgeschwindigkeit der als Cs™"F gebundenen Aktivitdt 14Bt
sich experimentell durch einen schnelleren Anstieg der Ausbeute an [2-18F]—
Fluorbenzoesdure bis zur Sdttigung der Zeitfunktion und dem relativ htheren
Sattigungswert dieser Funktion (32 % gegeniiber 27 %) erfassen (siehe Abbildung

21).
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Abbildung 21: Ausbeute an [2-18F]-F1uorbenzoes§ure in % der Aktivitdt
in der Reaktionsidsung in Abhangigkeit von der Pyrolyse-

dauer und des verwendeten Kations

Auch eine hohere Natriumcarbonatkonzentration bewirkt @hnlich wie die
Erhohung der Polarisierbarkeit des Kations eine Erhohung der Reaktions-
geschwindigkeit (Abb. 22), ohne jedoch die Sdttigungsausbeute an

[2- 8F]-F]uorbenzoeséure anwachsen zu lassen. Die Wandaktivitdat reduziert
sich ebenfalls deutlich von 72 auf 22%, wenn die Natriumcarbonatmenge

von 2,8 auf 8,5 umol beim Eindampfen erhoht wird.
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Abbildung 22: Zeitlicher Zuwachs der [2-
der Aktivitdt in der Reaktionsldsung in Gegenwart von

8,5 1Mol (A) und 2,8 1Mol Na,CO5 (B)

Aus Abbildung 22 1Bt sich erkennen, daB die [SF]-Fluorbenzoessurebildung
von der Konzentration des Gegenions abhangt. Beide Kurven in Abbildung 22
beschreiben einen Anstieg der [2—18F]-F1uorbenzoeséureausbeute in einem
Sdttigungsbereich bei gleichem Maximalwert, jedoch mit unterschiedlicher
Bildungsgeschwindigkeit. Es erscheint daher ein kinetischer Zusammenhang
zwischen der [2-18F]-F]uorbenzoeséureausbeute und der Na-Konzentration wahr-
scheinlich. Da das [18F]-F1uorid in tragerfreien Mengen vorliegt, ist

seine Konzentration gegeniiber der der anderen Reaktionspartner, also auch
dem Basenkation, praktisch vernachlassigbar, und es sollte sich keine
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Konzentrationsabhdngigkeit bezliglich der Reaktivitdt des Fluorids zeigen. Der
gleichzeitige Riickgang der Wandverluste zeigt, daf die Menge an ungeldstem
18F’(Wandakt1‘v1‘t‘dt) den Reaktionsverlauf stark bestimmt. Die Stoffmenge an
Carbonat beim Eindampfen der Aktivitdt bestimmt letztlich die Belegungsdichte
der Kationen auf der Wand. Die mit geeigneten Gegenionen konditionierte Ge-
fdaBwand erlaubt eine hohere Desorptionsgeschwindigkeit des [18F]-F1uorids als

die unbelegte Wand.

Somit bestimmt der Belegungsgrad der GefdBwand die Desorptionsgeschwindigkeit,
die auch die Gesamtgeschwindigkeit der [2-18F]-F]uorbenzoeséurebi]dung wesent-
lich mitbestimmt. Bei deutlich hoheren als im Experiment eingesetzten Carbonat-
mengen sollte das oben gezeigte kinetische Verhalten nicht mehr zutreffen, da

dann eine Vollbelegung der Wand mit Gegenionen erreicht ist und eine Mehrfachbele-
gung sichnicht mehr positiv auf die Bildungsgeschwindigkeit von [2-18F]-F1uor-
benzoesdure auswirken sollte. GroBe Carbonatmengen beim Eindampfen miiBten da-
riberhinaus mit entsprechend hoheren Sdurekonzentrationen bei der Pyrolyse aus-

geglichen werden,

Ein Losungsmittelvergleich ergab unter sonst gleichen Bedingungen, daB die
nukleophile Fluorierung iiber die Pyrolyse von Diazoniumbenzocarboxylat nur
in unpolaren Losungsmitteln als wesentliche Reaktion ablaufen kann (Tab. 32).

Tabelle 32: Losungsmittelvergleich bei der Pyrolyse von Diazoniumbenzocarboxylat

Losungsmittel Ausbeute an [2_18F3-F1uorbenzoeséure Wandaktivitat in % der
in % der gelosten Aktivitdt eingesetzten Aktivitdt

Toluol 27 + 3 22 + 7

MeCN 0,1 15 + 5

DMSO < 0,1 54+ 3

CC]4 28 + 42 + 6

Mesitylen 34 + 25 + 6

Im Unterschied zu den prdparativen Anwendungen versagt hier die Reaktion beim
Einsatz dipolarer aprotischer Losungsmittel. Trotz des Vorteils solcher Losungs-
mittel, eine echte LOsung des salzartigen Substrates zu ermoglichen, ist die
Ausbeute an Fluorbenzoesdure sehr gering.
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Die Bildung von [18F]-F1uorbenzo1 lieB sich gaschromatographisch nicht nach-
weisen, wahrend die [18F]-F1uorbenzoesaure sowohl mit Hilfe der HPLC als freie
Sdure als auch mit Hilfe der GC als Methylester nachweisbar war. Die aus-
schlieBliche Bildung der Fluorbenzoesaure kann dadurch erklirt werden, dap die
Reaktion in einem protischen Milieu ablauft. Die Carbonsdurefunktion liegt
unter den Bedingungen des Experiments in protonierter Form vor und kann in
dieser Form nicht decarboxyliert werden. In Ubereinstimmung mit diesem Befund
reagiert das Substrat in wassrigem Milieu zu Salicylsdure und nicht zu Phenol
ab [166]. Ein dhnliches Ergebnis war von Fink et al. [171] unter anderen
Radiofluorierungsbedingungen festgestellt worden, doch beschrinkte sich dort
die ausschlieBliche Bildung von Fluorbenzoesdure nur auf den trédgerfreien Fall.
Die Bildung von [18F]-F1uorbenzol in Gegenwart von Fluor-19-Trager wurde damit
begriindet, daB sich als reaktive Spezies -SF-H-F~ bildet. Das Bifluoridion ist
im Gegensatz zu H18F nicht mehr in der Lage, das Substrat zu protonieren und
ermoglicht daher die Decarboxylierung desselben. Unter den aktuellen Reaktions-
bedingungen wurde das H18F im Gegensatz zu der friheren Arbeit [171] der Reak-
tion nicht gasformig zugefiihrt, sondern unter sauren Bedingungen in situ er-
zeugt. Der ProtoneniiberschuB des Reaktionsmilieus, der sich auch in Gegenwart
von Fluor-19-Trdger nicht vermeiden 1lieB, erlaubte hier auch unter Tragerzu-
satz keine Bildung von [18F]-F1uorbénzol.

Beim Einsatz substituierter Derivate des Diazoniumbenzocarboxylates waren durchweg
niedrigere Ausbeuten der entsprechenden [2-18
zeichnen (Tab. 33).

F]1-Fluorbenzoesduren zu ver-

Tabelle 33: Ausbeuten substituierter Derivate der [2-18F]-F1uorbenzoeséure
bei der thermischen Zersetzung von Diazoniumbenzo-2-carboxylaten

Substrat Produkt Ausbeuten in % der
16sTichen Gesamtaktitivdt

Diazoniumbenzo-2-carboxylat [2-18F]-F1uorbenzoes§ure 27 + 2
6-Methyldiazonium- [2-18F]-F1uor-3-methy]- 26 + 1
benzo-2-carboxylat benzoesdure

4-Methyldiazonium- [2-18F]-F1uor-5-methyl— 16 + 1
benzo-2-carboxylat benzoesaure

3-Methyldiazonium- [2-18F]-Fluor-6-methy1- 441
benzo-2-carboxylat benzoesdure

5-Chlordiazonium- [2-*8F1-Fluor-4-chlor- 15 + 6
benzo-2-carboxylat benzoesdure

4-Chlordiazonium- E2-18FJ-F1uor—5-ch]or- 6+ 3

benzo-2-carboxylat benzoesdure
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Die methylsubstituierten Substrate erlauben im allgemeinen hohere Ausbeuten
als die chlorsubstituierten. Dies diirfte auf die Stabilisierung des inter-
medidr entstehenden Carbokations durch den elektronenschiebenden Substitu-
enten zuriickzufiihren sein. Die hochsten Ausbeuten treten fiir den Fall der
Methylsubstitution in ortho- und para-Stellung zur Diazoniumgruppe auf, was
dem Charakter der Methylgruppe als ortho/para-dirigierendem Erstsubstituenten
entspricht. Neben dem Substituenteneffekt wird die radiochemische Ausbeute der
entsprechenden [2-18F]-F1uorbenzoesaure auch durch die thermische und che-
mische Stabilitdt des Substrates beeinfluft. Die geringe Stabilitdt des 3-
Methyldiazoniumbenzo-2-carboxylates, die sich schon bei der Darstellung mit
verhdltnismdBig niedrigeren Ausbeuten bemerkbar machte, fiihrt hier aufgrund
seiner grofen Reaktivitdt zu den unerwartet niedrigen Ausbeuten von 4 %.

Da bei der Pyrolyse des Diazoniumcarboxylates keine Produktbildung iiber Arin-
zwischenstufen stattfand, wurde nach Wegen gesucht, durch nachtrdgliche De-
carboxylierung das Ziel der [18F]—F1uorbenzol-Synthese aus Diazoniumbenzocar-
boxylat zu erreichen. Als geeignet haben sich in der Vergangenheit Verfahren
erwiesen, die in Gegenwart von Kupferchromoxid-Katalysatoren bzw. metallischem
Kupfer [172, 1731, Kupfer(II)-Sa1zen {173, 1747, Kupfer(I)-Salzen [173, 175],
oder basierend auf den Silbersalzen der aromatischen Carbonsduren [173,176]
bei Temperaturen zwischen 200 und 230°C ablaufen. Bei den Cu-katalysierten
Verfahren stellen Cu(I)-Ionen die reaktive Oxidationsstufe dar. Als Zwischen-
verbindungen wurden Organokupferverbindungen nachgewiesen [175]. Ein weiteres
Charakteristikum der Cu-katalysierten Decarboxylierungsreaktionen von aroma-
tischen Carbonsduren ist der geschwindigkeitserhthende Effekt komplexierender
Losungsmittel wie Chinolin oder Bipyridyl. Als moglicher Reaktionsmechanismus,
der diese Methode erkldrt, wird ein Ligandenaustausch am aromatischen Ring
komplexierten Kupfers unter Austritt von CO2 diskutiert [177].

Angesichts dieser Literaturbefunde erschien es geboten, die Decarboxyiierung
der [2-18F]-F1uorbenzoes§ure nach der iUblichen Pyrolyse in Toluol in eine
Chinolinldsung zu uberfiihren und dann das Produkt im Verlauf einer Pyrolyse

bei einer Temperatur von 200 - 230°C abzutreiben und aufzufangen. Eine Destil-
lation trdgerfreier Aktivitdt ist jedoch mit Schwierigkeiten verbunden, weil
Verluste durch Adsorption auf der inneren Oberfldche der Destillationsapparatur
nicht zu vermeiden sind. Das ist auch dann der Fall, wenn makroskopische
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Mengen eines &dhnlich hochsiedenden Losungsmittels als Schlepper eingesetzt
werden. Im vorliegenden Fall wurde Toluol als Schlepper eingesetzt, das als
Solvens wdhrend der verhergehenden Dediazonierung diente. Das Destillat ent-
hielt ca. 10 + 5 % der Aktivitdt, die zu Beginn der Reaktion eingesetzt wurde
(zerfallskorrigiert). Davon konnten etwa 25 % als [18F]-F1uorbenzo1 nachge-
wiesen werden.

Die Gewinnung von trdgerfreiem [18F]-F1uorbenzo1 durch Cu-katalysierte Pyrolyse
von Diazoniumbenzocarboxylat in Gegenwart von H18F stellt angesichts der [18F]-
Fluorverluste und des Aufwandes der Synthese keine geeignete priparative Mar-
kierungsmethode dar.
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6.3 Thermolyse von Benzoldiazoniumhexafluorophosphaten

Der Erfolg der Schiemann-Reaktion hangt von der Isolation des Diazonium-
fluoroborates und der leichten Umwandlung des Salzes in das aromatische
Fluorid ab. Die Methode ist allerdings begrenzt duch die relativ grofe LOs-
lichkeit von Fluoroboraten mit Carbonsadure- oder Hydroxyfunktionen, was die
Isolation dieser Substrate erschwert. Aufgrund von Nebenreaktionen, die in
Gegenwart der starken Lewis-Sdure BF3 im heifen Reaktionsgemisch der Pyrolyse
ablaufen, sind die Ausbeuten des Pyrolyseschrittes im allgemeinen im prdpara-
tiven MaBstab nicht hoher als 65~70% [62] und im n.c.a. radiochemischen
MaBstab sogar nur in der GroBenordnung von 2-15% [178].

Die Hexafluorophosphate zeichnen sich demgegeniiber durch eine geringere Los-
lichkeit der entsprechenden Diazoniumsalze aus und neigen im Verlauf der
Pyrolyse auch nicht in dem MaRe wie die Fluoroborate zu Nebenreaktionen mit
Verunreinigungen, da PF5 eine schwachere Lewis~Saure als BF3 darstellt. So
ist es nicht verwunderlich, daf sowohl die Darstellung der aromatischen
Diazoniumhexafluorophosphate als auch ihre Pyrolyse mit allgemein hoheren
Ausbeuten ablaufen als die der Fluoroborate [62].

Gegeniber den [18F]—F1uoroboraten haben die [18F]-Hexaf]uorophosphate den
Nachteil, daB die theoretische radiochemische Ausbeute nur maximal 16,67%
gegeniiber 25% im Falle der [18F]-F1uoroborate betragen kann, wenn man unter-
stellt, daB das eintretende Fluornukleophil aus dem komplexen Anion stammt.
Die niedrigere theoretische Grenze ist in der Praxis von geringerer Bedeutung,
da die radiochemischen Ausbeuten der [18F]-F]uoroborat~Pyrolyse weit unter
dieser Grenze bleibt, die [18F]-F]uorophosphat-Pyro]yse dagegen aufgrund
bisheriger Ergebnisse [62] hohere Ausbeuten verspricht.

6.3.1 Experimenteller Teil

Durchfiihrung der Reaktion

18

Das “°F -haltige Wasser wurde in Gegenwart von 30 ul 3 %ige Na2CO3-Lﬁsung

(8,5 umol) eingedampft. 40 umol Benzoldiazoniumhexafluorophosphat (10 mg)
wurden daraufhin in Toluol (2 m1) suspensiert und eine definierte Zeit in dem
18

mit “°F konditionierten ReaktionsgefaR geriihrt. Darauf wurde das Reaktionsgemisch,

wenn nicht anders beschrieben, 25 min unter RickfluB erhitzt. Wenn substitu-
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ierte Derivate des Benzoldiazoniumhexafluorophosphates eingesetzt wurden, wurde
das Losungsmittel entsprechend der Zersetzungstemperatur des Substrates variiert
(s. Tab. 34). Als ReaktionsgefdB wurde ein Zylinder aus Sigradur G mit Kegel-
schliff zum Aufsatz eines RickfluBkiihlers gewdhlt.

Aufarbeitung

Die chemische Aufarbeitung des Produktes wurde nach zwei Verfahren durchge-
fiihrt:

Variante 1: Nach der festgelegten Reaktionszeit wurde der Reaktor mit Luft
abgekiih1t und der RiickfluBkiihler mit Chloroform gespiilt. Zur Entfernung der
anorganischen Wandaktivitat wurden die Wiande des ReaktionsgefdBes in einer
zweiten Spiilung mit 3 %iger Natriumcarbonatldsung abgewaschen. Dadurch wurde
die Wandaktivitdt auf vernachldssigbare Werte verringert. Der Anteil der
einzelnen Produkte bezogen auf die Gesamtaktivitdt in beiden Waschlgsungen
wurde gaschromatographisch bestimmt (Abschnitt B 2.1).

Variante 2: Nach der festgelegten Reaktionszeit wurde der Reaktor abgekilhlt
und der RiuckfluBkiihler mit Chloroform gespillt. Die Produktverteilung wurde mit
Hilfe des GC bestimmt. Zur Berechnung der radiochemischen Ausbeute wurde die
Wandaktivitdt des Glaskohlenstoffreaktors durch Differenzmessung der Aktivi-
tdt vor und nach Entfernung der Spiil16sung bestimmt.

6.3.2 Ergebnisse und Diskussion

Unter der Annahme, daB die aromatische Fluorierung des intermedidren Carbo-
kations vorwiegend durch Reaktion mit einem Fluoratom des Anions ermoglicht
wird, hat der Anteil der Aktivitdt im Hexafluorophosphatanion, also der Grad
des 18F-19F Isotopenaustausches (G1. 18), eine unmittelbare Auswirkung auf die
radiochemische Ausbeute der Fluordediazonierung.

18 19 18- 19

Fo+P1 o1 e 19 4 ppt8r 196 - (16)

Eine trédgerfreie Fluoraktivitat von 37 MBq (1 mCi) und eine Menge Hexafluor-
phosphat von 40 ymol vorausgesetzt, liegt das Diazoniumsalz in einem etwa

6,8 . 107-fachen Oberschuf3 gegeniiber dem l8F-F1uor1’d vor. Damit befindet sich
nach Einstellung des Gleichgewichts die Aktivitdt praktisch vollstdndig auf
der rechten Seite. Erst diese Gleichgewichtslage erlaubt die maximal mogliche
radiochemische Ausbeute von 16,67 % der eingesetzten Aktivitit.
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Damit zu Beginn der Pyrolysereaktion bereits ein markiertes Produkt

entstehen kann, muB zumindest ein Teil der Aktivitdt als Hexafluorophosphat
vorliegen. Um zu testen, ob die Isotopenaustauschreaktion schnell genug ist,
im Vergleich zum ZeitmaBstab der Pyrolyse, wurde die Isotopenaustauschreaktion
von der Pyrolysereaktion zeitlich getrennt.

Die Durchmischung des Diazoniumhexafluorophosphates in dem Reaktionsgefd mit
der adsorbierten Aktivitdt in dem Suspensionsmittel der nachfolgenden Pyro-
lyse bei Temperaturen deutlich unterhalb der Zersetzungstemperatur des Salzes
kann bereits zu einem Isotopenaustausch fiihren, ohne daB eine Zersetzung des
Substrates erfolgt. Eine Anderung der Mischungszeiten sollte zu einem unter-
schiedlichen Isotopenaustauschgrad fiihren, wenn die Austauschgeschwindigkeit
sich durch die gewdhlten Mischungszeiten von 2 bis 60 min erfassen 1dft. Die
Knderung des Isotopenaustauschgrades sollte sich an der Anderung der radio-
chemischen Ausbeute des Pyrolyseproduktes, also [18F]—F1uorbenzo1, erkennen
lassen.

Es konnte jedoch keine Zeitabhdngigkeit der radiochemischen Ausbeute an
18
[

lyse gefunden werden.

F] -Fluorbenzol von der Mischungsdauer des Reaktionsgemisches vor der Pyro-

Dieser Befund fiihrt zu folgendem Schluf: Entweder die Isotopenaustauschge-
schwindigkeit ist sehr groB im Vergleich zur Pyrolysegeschwindigkeit und be-
stimmt daher nicht die Gesamtgeschwindigkeit der Fluordediazonierungsreaktion
oder die Fluordediazonierung erfolgt nicht ausschlieRlich mit dem Fluor aus
dem komplexen Anion, sondern kann auch mit Fluorid aus der Umgebung des Dia-
zoniummolekiils ablaufen. In letzterem Fall eriibrigt sich ein Isotopenaustausch.

Messungen der spezifischen Aktivitat des Produktes lieBen allerdings eine
Temperaturabhiangigkeit der der Pyrolyse vorangehenden Behandlung des Reaktions-
gemisches erkennen. Fiir die gaschromatographisch ermittelte spezifische Akti-
vitdt wurde bei konstantem Massenansatz des Diazoniumsalzes (40 umol) ein An-
stieg mit zunehmender Fluoraktivitat beobachtet, wobei bei htheren Tempera-
turen des Isotopenaustauschs ein giinstigeres Verhidltnis zwischen eingesetzter
18¢_aktivitdt und spezifischer “SF-Aktivitat vorlag (Abb. 23).
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Abbildung 23: Spezifische Aktivitit des [L5F]-Fluorbenzols bei der Pyrolyse
von Benzoldiazoniumhexafluorophosphat in Gegenwart von 18F' in
Abhdngigkeit von der eingesetzten {18F]-Aktivitﬁt und der

Mischungstemperatur vor der Pyrolyse.

Das Verhdltnis zwischen der theoretisch erreichbaren spezifischen Aktivitdt

im Produkt und dem experimentell erreichten Wert betrug bei einer Vorbehand-
lung bei 21°c unabhdangig yon der Dauer der Vorbehandlung 10 + 1,4 und bei

33°C 7,4 + 0,4. Gleichzeitig erhohte sich die radiochemische Ausbeute an [ oF1-
Fluorbenzol von 4,7 + 0,6 auf 7 + 0,3 %.

Da die im Produkt erzielte spezifische Aktivitdt mit der Temperatur der Kon-
ditionierung des Reaktionsgemisches vor der Pyrolyse anwichst und ein EinfluB
auf den Isotopenaustausch durch die Konditionierung auszuschliefen ist (s.
oben), handelt es sich bei der Erhohung der spezifischen Aktivitdt mit der
Temperatur der Vorbehandlung wahrscheinlich um ein Adsorptionsphdnomen: Durch
die erhdhte Temperatur desorbiert mehr [18F]-Aktivit§t von der Wand des Reak-
tionsgefaBes und wird von dem suspendierten Substrat adsorbiert und zur Reak-
tion gebracht.
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Beim Ubergang von Benzoldiazoniumhexafluorophosphat auf substituierte Deri-
vate, wird die radiochemische Ausbeute der erwarteten Produkte vor allem

durch deren thermische Stabilitdt und der Art des Substituenten bestimmt.

Der Zersetzungspunkt des Salzes hdngt von seiner thermischen Stabilitdt ab

und bestimmt die Art des verwendeten Suspensionsmittels. Seine Wahl hdngt u.a.
ab von seiner Fliichtigkeit, die das Erreichen des zuvor ermittelten Zersetzungs-
punktes erlaubt.

Da die Pyrolyse in verschiedenen Suspensionsfliissigkeiten durchgefiihrt werden
muB, sind die radiochemischen Ausbeuten der verschieden substituierten Deri-
vate nur bedingt vergleichbar. Es wurde jedoch versucht, eine weitgehende Ver-
gleichbarkeit durch Verwendung von durchweg aromatischen Suspensionsmitteln zu
erreichen (Tab. 34).

Der SubstituenteneinfluB auf die Stabilitdt des intermediaren Carbokations
14t sich im Falle der methyl- bzw. methoxysubstituierten Derivate beobachten.
Hier sind die Ausbeuten hoher als im unsubstituierten Molekiil. Bemerkenswert

Tabelle 34: Radiochemische Ausbeuten der Zersetzung substituierter [18F]-
Benzoldiazoniumhexafluorophosphate in Gegenwart von 18F'

18-
R N;PF, —— R@-‘BF

R Zersetzungs-  Suspensions- Radiochemische
punkt in ¢ mittel Ausbeute in %

H- 108 Toluol 4,7

Me- 112 Xylol 21,5

MeO- 149 1-Methylnaphthalin 3,4

MeO- 149 Mesitylen 11,8

F- 175 Mesitylen 8,6

Cl- 137 Xylol 6,6

Br- 144 Mesitylen 7,5

I- 114 Xylol 3,5

CF3 124 Xylol 12,3
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ist die radiochemische Ausbeute der Pyrolyse von [4-18F]~Methy1benzo1-
diazoniumhexafluorophosphat. Ihr Wert lbersteigt mit 21,5 % die theoretische
Grenze von 16,67 %. Dieser Befund spricht ebenfalls dafiir, daR die Fluor-
18-dediazonierung nicht nur Uber die Reaktion mit dem [18F]-PF6'-Anion,

sondern auch iliber die Reaktion mit adsorbiertem 18F' ablaufen kann.

Die spezifische Aktivitat des Produktes kann in Ansdtzen von 5 - 10 GBq
(135 - 270 mCi) etwa 10 - 25 GBq/mmo] (0,27 - 0,68 Ci/mmol) erreichen, wenn
von einer Substratmasse von 40 umol ausgegangen wird. Damit wird beziiglich
der spezifischen Aktivitdt die GroBenordnung der elektrophilen 18F-
Markierung erreicht, ohne den Nachteil der Isomerenbildung zu haben.
Die radiochemischen Ausbeuten sind allerdings fir die Praxis meist zu

klein.
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6.4 Versuch zur trdgerfreien 18F—Markierung mit [18F]-Trimethylsily1f1uorid
und Triazen '

Bei der bisherigen Arbeitsweise zur nukleophilen 18F-Mark1‘erung wird die
wassrige Fluoraktivitdat in Gegenwart einer Base, zumeist ein Carbonat, direkt
im ReaktionsgefdB eingedampft. Die Nachteile dieser Verfahrensweise sind

- ein relativ groBer Salzgehalt des Reaktionsgemisches
- EinfluB von Wandeffekten z.B. Adsorption
- keine Abtrennung von Verunreinigungen (Salzen) im Targetwasser

Zur Vermeidung dieser Nachteile kann alternativ eine fliichtige 18

F-Verbindung
erzeugt werden, die iiber einen Inertgasstrom in das Reaktionsgemisch trans-

portiert werden kann, um dort im Sinne einer nukleophilen Fluorierung zu rea-
H18F ist der einfachste Fall einer fliichtigen Fluor-18-Spezies, kommt

jedoch als Markierungsagens nicht in Betracht, weil Fluorwasserstoff zu einem

gieren.

relativ groBen Anteil von markierten Nebenprodukten und Adsorptionsverlusten

an den Wandungen der Reaktionsapparatur fihrt. Als potentielles Fluorierungs-
agens sollte dagegen 18F-mark1‘ertes Trimethylsilylfluorid auf seine Eignung als
nukleophiles Markierungsagens iiberprift werden.

Es wurde hier in Anlehnung an eine Vorschrift zur chemischen Aufarbeitung
und Isolation von reaktorproduziertem Radiofluor dargestellt {1137:

18 _aktivitit wurden

mit 0,1 m1 Chlortrimethylsilan versetzt und auf 60°C erhitzt, wobei ein Argon-
strom mit 20 m1/min durch die Losung geleitet wurde. Beim Erreichen der Tempe-

5 ml einer 65 %igen wdssrigen Acetonitrillosung mit der

ratur wurden weitere 0,2 ml Chlortrimethylsilan hinzugefligt und die Temperatur
der Losung noch fiir weitere 10 min aufrecht erhalten. Das entstehende [18F]-
FSiMe3 wurde Uber den Gasstrom aus der Losung transportiert, in einer mit
Wasser gefiillten Waschflasche von begleitendem C]SiMe3 befreit und in einer
mit Trockeneis gekiihlten Kiih1falle kondensiert. Auf diese Weise konnten iber
90 % der Aktivitat libergetrieben werden. Eine gaschromatographische Analyse
eines Aliquots (s. Abschnitt B 2.1) der aufgefangenen Aktivitdt ergab eine
radiochemische Reinheit des ['8F1-FSiMe, von 88 + 0,5 %.

Als eine Modellreaktion beziiglich der Eignung von [18F]-FSiMe3 als nukleophiles

18F-Markierungsagens kommt die Triazenzersetzung in Frage. Die Triazenzersetzung

kann durch Lewis-Sauren, insbesondere Silylhalogenide induziert werden. Auf
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diese Weise wurden bereits Bromierungen und Iodierungen via Triazenzersetzung
durchgefiihrt [179, 180]. Im vorliegenden Fall konnte wie auch bei der Radio-
iodierung eines Acetylcholinrezeptorliganden [180] die Triazenzersetzung jedoch
nur durch Zusatz einer Protonensdure erreicht werden.

Die Radiofluorierung iliber die Triazenzersetzung in Gegenwart von [18F]-FS1'Me3
wurde nach zwei verschiedenen Methoden durchgefiibrt:

1. Methode: Das [18F]-FS1'Me3 wurde bei Raumtemperatur in eine LOsung von 5 ml
1-Phenyl-3-pentadiyltriazen in Toluol (0,5 M) eingeleitet. Dann wurden 50 yl
Trifluoressigsdure hinzugefiigt und auf 60°C erhitzt. Es erfolgte eine Zer-
setzungsreaktion mit Blasenentwicklung und Vertiefung der Farbe des Reaktions-
gemisches. Nach Abklingen der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch zwecks Ana-
lyse aufgearbeitet.

2. Methode: Die Reaktionslosung, wie in Methode 1 beschrieben, wurde mit
fllussigem Stickstoff eingefroren und das [18F]—FS1'Me3 auf die feste LOsung
geleitet und auskondensiert. Danach wurde das Gemisch aufgetaut, 50 n1 Trifluor-
essigsaure hinzugefiigt und auf 60°C erhitzt. Nach der darauf einsetzenden
Zersetzungsreaktion wurde auch dieses Gemisch aufgearbeitet und analysiert.

Die Aufarbeitung nach beiden Methoden erfolgt durch Schiitteln des Reaktions-
gemisches mit einem zweiphasigen Gemisch aus 5 m1 Chloroform und 5 ml 3 %iger
Na2C03. Die organische Phase wurde separiert und ein Aliquot (50 1) gaschroma-
tographisch analysiert (s. Abschnitt B 2.1). Die organische Phase enthielt ca.
10 £ 5 % der Aktivitdt. Hierin wurden folgende Produkte nachgewiesen:

Ausbeute in % der Aktivitat in der org. Phase

1. Methode 2. Methode
[18F3-Me,SiF 15 19
[ 18F1-Fluorbenzol 12 28

Das Trimethylsilylfluorid hat sich unter den aktuellen Reaktionsbedingungen
als auBerordentlich bestdndig erwiesen; womit seine geringe Reaktivitdt als
Fluorierungsagens verstandlich wird. Flir nukleophile 18F-F1uor1‘erungen ist es
nicht besonders geeignet, da die radiochemischen Ausbeuten liber alle Schritte
nur wenige Prozent der eingesetzten 18F-Akt1’v1’t§t betragen.
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Verfahren zur Produktion der elektrophilen
[38F] -Fluorspezies [*8F1-F,, [18F1-CH,CO.F und ['OF)-XeF, untersucht und

optimiert, wobei das Hauptinteresse auf der Maximierung der spezifischen
Aktivitat bei hohen Produktionsraten lag. Diese 18F-F1uor1’erungsm1’tte], ins-
besondere [18F]-F2 und [18F]-CH3COOF, wurden hinsichtlich ihrer Reaktion
mit aromatschen Modellverbindungen (monosubstituierte Benzole) verglichen,
um das chemische Verhalten dieser Reagenzien bei der aromatischen Fluorie-

rung kennenzulernen und Voraussagen iber Reaktivitdt und Selektivitat der

18F—Mark1'erung von anderen aromatischen Verbindungen (Vorlaufern von Radio-

pharmaka) machen zu konnen. Das bei der Modellstudie entwickelte Verfahren

18

wurde schlieBlich auf die ~~F-Markierung von aromatischen Aminosduren an-

gewandt. Als Alternative zu den elektrophilen Fluorierungsverfahren wurden

auch einige Dediazonierungsreaktionen untersucht, die eine allgemeine An-

18

wendbarkeit zur ~°F-Markierung versprachen. Als radioanalytische Methoden

wurden radiochromatographische Trennverfahren entwickelt und eingesetzt.

20 18

Fluor-18 wurde iiber die ""Ne(d,o0)

gesamten und spezifischen Fluoraktivitdt der elektrophilen 18F-Spezies

F-Reaktion erzeugt.Zur Optimierung der

wurden umfangreiche Versuche lber die Einfliisse von Abmessungen und Material
des Bestrahlungstargets, F2—Tr§ger, Strahlstrom und Bestrahlungsdauer durch-
gefiihrt. Bei konstantem F2-Trégergeha]t fiihrt eine Verkleinerung des Target-
volumens aufgrund von Wandeffekten schlieBlich zu einer Abnahme der Aktivi-
titsausbeute. Aktivitdat und spezifische Aktivitdt des gewinnbaren Radiofluors
nehmen im untersuchten Bereich (16-25 pA) mit dem Strahlstrom zu, erreichen
jedoch bei Strahlzeiten liber 60 min eine Sattigung. Unter optimierten Bedin-
gungen konnten maximal 11,6 GBq (314 mCi) [18F]-F2 pro Bestrahlungsexperiment
erreicht werden, wobei die spezifische Aktivitat des Radiofluors 107 GBq/mmol
(2,9 Ci/mmol) betrug. Die spezifische Aktivitdt des [18F]-ACOF entspricht
der von [18F]-F2, wobei die gewinnbare Gesamtaktivitdt ca. 40% der des Vor-
ldufers betragt. Damit sind elektrophile 18F—Mark1’erungsagent1’en prinzipiell
nur zur Markierung von Tracern fir Stoffwechselsubstrate geeignet, die keine
hohe spezifische Aktivitdt erfordern.
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Um Aufsch1uB uber die Reaktivitdt und Selektivitat der Reagenzien [18FJ F
und L F] -AcOF bei der aromatischen Substitution in verschiedenen Losungs—
mitteln zu erhalten, wurden diese in Chloroform, Freon-11, Acetonitril,
Methanol und Trifluoressigsadure umgesetzt, Die Losungsmittel umfaBten eine
Polaritatsbreite mit Akzeptorzahlen von AN = 19 bis AN = 105. Fiir beide
Fluor-18-Reagenzien konnte ein Anstieg der Substitutionsausbeute mit der AN
des Solvens festgestellt werden, ein Befund der mit einer geeigneten Pola-
risierung des Fluorierungsmittels begriindet werden kann. So steigt bei-
spielsweise der Anteil der F-fiir-H-Substitutionsprodukte an der

organischen Gesamtausbeute beim Fluorbenzol mit der Akzeptorzahl des Lo-
sungsmittels von 37 auf 86% ([18F]-F2) bzw. von 6,7 auf 85% ([18F]-Ac0F) an
Damit ist die Abhang1gke1t der SA -Ausbeute von der AN des Losungsmitte]s
im Falle von [ 8F] -AcOF starker ausgepragt als im Falle von [ F]-Fz. Hierflir
diurfte die bessere Polarisierung von AcOF und damit die im Vergleich zum
elementaren Fluor gesteigerte Elektronenaffinitdt des Fluoratoms verant-
wortlich sein,

Der elektronische EinfluB der Substitutenten (OH, OMe, Me, F, C1, Br, I, CF
auf die radiochemische Ausbeute und die Isomerenverteilung der aromatischen

3)

Substitution zeigt eine eindeutige Abhangigkeit von der elektrophilen Aktivie-
rung des Substrates, wie man es bei einer elektrophilen Reaktion erwartet.

Die maximale theoretische radiochemische Ausbeute der SA -Reaktion betrdgt
18n -F, 50 % und bein [18F] -AcOF 100%. So betrigt
beispielsweise die rad1ochem1sche Ausbeute an [ F] -Fluoranisol beim Anisol
in Trifluoressigsdure fir [ F]-F2 48 % und fiir [18F]-Ac0F 85 %, die des
entsprechenden Produktes beim a,a,a-Trifluortoluol als Substrat betrdgt unter

wie erwartet im Falle von

denselben Bedingungen dagegen nur 32% bzw. 55%.

Es wurde eine Abhdngigkeit des o/p-Substitutionsverhdltnisses von der Akti-
vierung des Substrates durch den Substituenten festgestellt. Dieser Effekt
ist mit Ausnahme von Phenol fir [18F]—AcOF durchweg schwdcher ausgepragt als
fur [ F] F . So betrdgt das o/p-Verhdaltnis fUr Anisol in Trifluoressigsdure
als Losungsm1tte1 beispielsweise 0,91 fiir [ FJ-F2 und 0,77 fir [18F]-Ac0F,
wahrend es im Falle von Fluorbenzol 0,26 bzw. 0,17 betragt.
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Die radiochemische Ausbeute der aromatischen H-Substitution nimmt mit der
Aktivierung durch den Substituenten wie erwartet zu. Ausnahmen bilden
hierbei die Substrate Phenol und Iodbenzol, die beide leicht oxidierbar
sind und sich vermutlich in einer Redoxreaktion mit dem Fluor umsetzten.
Eine Hammettauftragung fiir beide Fluorierungsmittel in Chloroform bestdatigt
die erwartete hohere Selektivitit des [!8F]-AcOF mito = -1,78 und

o = -0,42 fur ['®F1-F,. Auch die Zugabe von Lewis-Sduren bestitigte die
elektrophile Natur der Reaktion: sie fiihrt zu hoheren Ausbeuten der aroma-
tischen F-fiir-H-Substitution und zu einer Unterdriickung von Nebenreaktionen
des [18F]-F2 mit dem Substrat oder dem Losungsmittel.

Bei der Seitenkettenfluorierung von Toluol wurde beziiglich der Abhangigkeit
von der AN des Losungsmittels ein umgekehrter Trend wie bei der aromatischen
Substitution festgestellt: Die radiochemische Ausbeute der F-fir-H-Substi-
tution in der Methylgruppe des Toluols sinkt mit steigender Akzeptorzahl des
Solvens von 3,5 auf 1,0 % beim [18F]-F2 und von 2,7 auf 0,8 % beim [18F]-Ac0F.
Aufgrund dieser Ergebnisse muB fiir die Seitenkettenfluorierung ein homolyti-
scher Mechanismus angenommen werden.

Der Ersatz eines Substituenten durch Fluor (Ipso-Substitution) 1aBt sich

bei den Halogenbenzolen mit der Bindungsenergie der entsprechenden Halogen-
Kohlenstoffbindung korrelieren. Eine Ausnahme bildet hier Fluorbenzol als
Substrat: Der Isotopenaustausch erfolgt mit relativ zu groBen Ausbeuten

im Vergleich zur Ipso-Substitution in anderen Halogenbenzolen. Als Erkldrung
dieses Befundes ist ein Additions-Eliminationsmechanismus denkbar. Diese
Annahme wird durch den negativen EinfluB der Akzeptorfahigkeit des Solvens
auf die Ausbeute der Ipso-Substitution gestiitzt.

Wenn man die Direktfluorierung mit der in der Literatur beschriebenen
Fluordemetallierung vergleicht, so hat erstere den Nachteil, daB Isomeren-
gemische entstehen. Fiir aktivierte Substrate stellt die Direktfluorierung
jedoch eine Alternative zur Demetallierung dar, die einen viel groBeren
Vorliufersyntheseaufwand erfordert, da hier die Ausbeuten der entsprechenden
Fluorprodukte in vergleichbarer GroBenordnung entstehen.
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Die Anwendbarkeit der Radiofluorierung durch direkte elektrophile aroma-
tische Substitution wurde am Beispiel der aktivierten aromatischen

Aminosduren Phenylalanin, Tyrosin und Dopa als Substrate untersucht. Zur
Auftrennung der verschiedenen Fluorisomeren der aromatischen Aminosduren
wurde ein chromatographisches Verfahren entwickelt, das auf dem Prinzip

einer Ionenpaartrennung beruht. Die 18

F -Markierung von Phenylalanin

filhrt unter den Bedingungen der Radiofluorierung in Trifluoressigsdure
vorwiegend zu [2-18F]-F]uorpheny]a]anin (v 70% der Isomeren). Dieser
ortho-Effekt ist fir [18F]—AcOF stdrker ausgepragt als fiir [18F]-F2. Die
Markierung von Dopa in Trifluoressigsdure flihrt ebenfalls vorwiegend zum
2-Fluorprodukt. In freiem Tyrosin als Substrat dominiert dagegen das
3-Fluorprodukt (2-F-Tyr:3-F-Tyr = 7:93). Das Substitutionsmuster 13Rt sich
in diesem Fall durch eine Acetylierung der phenolischen Hydroxygruppe deut-

Tich zugunsten des 2-Fluorproduktes verschieben (2-F-Tyr:3-F-Tyr = 75:25).

Die Direktfluorierung mit [18F]—F2 und [18F]-ACOF stellt damit eine allgemein
anwendbare Methode zur Radiomarkierung von Aromaten mit Fluor-18 mit spezi-
fischen Aktivitdten bis etwa 100 GBq/mmol dar. Wegen des relativ geringen
Aufwandes bei der Vorbereitung, Durchfiihrung und in vielen Fdllen auch
Isomerentrennung stellt die Direktsubstitution vielfach die Methode der Wahl
zur Radiofluorierung von Aromaten dar.

Als Alternative zu den elektrophilen Fluorierungsmethoden wurden auch
einige Dediazonierungsverfahren untersucht, so die Pyrolyse von Diazonium-

18F-Add1tion an das intermediar ent-

benzocarboxylaten mit dem Ziel der H
stehende Arin, die Pyrolyse von [18F]-Benzo1diazon1umhexaf1uorophosphaten

und die Reaktion von Trimethy]si]y]-[lgF]-f]uorid mit Triazenen. Bei der
Pyrolyse von Diazoniumbenzocarboxylat entsteht jedoch kein [18F]-F1uorbenzo],
sondern nur [2-18F]-F1uorbenzoes§ure. Die Reaktion fiihrt nur in unpolaren
Losungsmitteln in Gegenwart von Trifluoressigsdure zu nennenswerten Aus-
beuten an [2-18F]-F1uorbenzoes§ure, wobei typischerweise ein Sdattigungswert
von 30 + 4% erreicht wird. Substituierte Diazoniumbenzocarboxylate weisen
generell schlechtere Ausbeuten als die Stammverbindung auf. [18F]-F1uorbenzol
war zwar uber die Decarboxylierung der [2-18F]-F1uorbenzoesﬁure zuganglich,
konnte jedoch durch die Cu-katalysierte Pyrolyse in Chinolin nur mit einer

radiochemischen Ausbeute von hochstens 2,5% erhalten werden.
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Bei der Pyrolyse von Benzoldiazoniumhexafluorophosphat betrdgt die
theoretisch erreichbare radiochemische Ausbeute der entsprechenden ““F-
Produkte etwa 16,7%. Im Experiment wurden jedoch je nach Substituent und
Zersetzungstemperatur radiochemische Ausbeuten von 3,5 bis 21,5 % erreicht.

18

Die Uberschreitung der theoretischen Grenze der radiochemischen Ausbeute
ist darauf zurlickzufiihren, daB die Produktbildung auBer mit [18F}-PF8

18F' selbst ablaufen kann. Die spezifische Aktividt der Produkte
wird hier im wesentlichen durch die eingesetzte Substrat- und Aktivitats-

auch mit

menge bestimmt. Als Suspensionsmittel wurden nur unpolare aromatische
Losungsmittel eingesetzt.
18F-Markierungsreagenz [18F]-Trimethy]-
silylfluorid (TMSF) auf seine Eignung zur 18F-Mar‘kier‘ung bei der
Dediazonierung von Triazenen gepriift. Nur in Gegenwart von Protonensduren
konnten mit [18F]—TMSF kleine radiochemische Ausbeuten an [18F]-F1uorbenzo1
von maximal etwa 2,5 % erhalten werden.

SchlieBlich wurde das nukleophile

Alle untersuchten Dediazonierungsreaktionen sind ebenso wie die Schiemann-
reaktion mit Tetrafluoroboraten und die Triazenzersetzung flir eine praktisch
tragerfreie Einfiihrung von Fluor-18 nicht geeignet.
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