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den Positronenstrahiern Kohlenstoff-11
und Fluor-I8

Rene Gail



The selective antirnuscarinic p-fluoro-hexa .hydro-sila-difenid®I (I-eycl®hexyl-1-(4-

fluorophenyl)-4-N-piperidinombutanol [p-FHHD)) was labelled with ne-carrier-added

(n.c.a.) fluorine-13 for in vivo studies of muscarinic receptors in brain and heart with

positron-emission-tomography (PET) . Furthermore, the carbon-19 labelled

rnethiodides of p-FHHD, cyclohexyl-(4-fiuorophenyl)(3-N-piperidinopropyi)silanol (p-

fluoro-hexahydro-siia-difenid®l, p-FH HSiD), 1,1-diphenyl-3-N-piperidinopropanol

(pridiniol) and diphenyl-(2-N-piperidinoethyl)silanol (silapridinol) were prepared.

The possibility of the synthesis of p- 18FH H D by a r Nucleophilic° reaction of 4-

[18F)fluorophenyllithiur on cyclohexyl-3-N-piperidinopropylketone was studied by the

formation of model compounds . 4-I18F)f!uorophenyllithium showed a high reactivity

against electrophiles, but a low overall yield in its preparation. 4-

[16F fluorophenyllithiurm was synthesized via 1 F-for-N(CH3)3 substitution on 4-

halophenyl-N, , -trimethylammoniumsalts followed by a transmetallation reaction

with n-butyilithium.

Alternatively a one step synthesis of p- 18FHHO via
18F-for-N(CH3)3 substitution on

appropriate precursors was investigated . Although several optimizations of reaction

conditions were performed, the formation of p- 18FHHD could not be observed.

18F-for-N(CH3)3 and 18F-for-N02 substitution on cyclohexylphenylketone derivatives

led to cylohexyl-(4-[ 1SF)fiuorophenyl)ketone as a prochiralic precursor for p-18FHHD.

In D 60 as a solvent within 15 min at 150°C radiochemical yields of 55 and 60 %/

respectively, and radiochemical purities above 93 % could be obtained.

The n.c.a . labelling of p 18FHHD was finally performed via '8F-for-N02 substitution on

(4-nitrophenyl)-3-N-piperidinopropylkotone followied by a Grignard reaction of the

18F-labelled ketone with cyclohexylmagnesiumchloride to yield p- 18FHHD in an

overall radiochemical yield of about 3 .6% (time corrected), a radiochemical purity

above 99% and a specific activity of about 74 GBq/prnol (2 Cilpmol).

The 11C-methylatiorc of the tertiary amino function of p-FHHD, p-FHHSi®, pridinol

and silapridinol was performed in a one-pot reaction under n .c.a . conditions with

[~
~s

	

: ~~ •!F a nitro•~~~' methane within 15 miniodide

	

~~,6.~o .

	

n and at 150°C. The C-labelled

quarternary ammoniumla compounds could be obtained in radiochemical yields of on

average 46 % and a specific activity in the range of 37 and 48 GEtqlpmol (1-1 .3-

Cilprn®l) .
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	 Kurziebide Positro enstrahierale Markkierun sisotoe in der Positronen-

Ei~si~i~ ~icra€~e

Durch den Einsatz von Positronenstrahlern in Form von markierten Stoffwechsel-

substraten und Biomolekülen als in vivo Indikatoren biochemischer und

physiologischer Prozesse ist es möglich geworden, Reaktionen und Veränderungen

im lebenden Organismus auf molekularer Ebene sichtbar zu machen . Anders als

durch die invasive Maßnahme der Autoradiographie ermöglicht die Positronen-

Emissions-Tomographie (PET) die Verteilung und Kinetik eines Wirkstoffes in vivo

und nicht invasiv zu untersuchen r~

	

2] . Die PET erlaubt somitl : ,

	

...

Wiederholungsmessungen des aktuellen physiologischen Zustands an ein und

demselben Zielorgan oder Gesamtorganismus z.B. innerhalb einer Meßserie oder

innerhalb größerer Zeitintervalle (z .B. Wochen od. Monate). Die

Anwendungsmöglichkeiten dieser Tracer-Methoden sind in den vergangenen beiden

Jahrzehnten durch die Entwicklung neuer markierter Verbindungen und durch die

kontinuierliche Verbesserung des Auflösungsvermögens der PET-Kameras extrem

gesteigert worden.

UnterU nter den anderen ~ocoea .~vm.a. . ..®m . .bi ldgebenden Verfahren der Nuklearmedizin wie der Röntgen-

Computer-Tomographie (CT), der Kernspin-Tomographie ( Rl) und der Single-

Photon-Emission-Tornography (SPET) nimmt PET eine Sonderstellung ein.

Während CT und MRI Abbildungen des morphologischen Zustands in einem

bestimmten Ausschnitt im Organismus wiedergeben, gestattet PET die in vivo

Erfassung regionaler biochemischer Parameter. Zwar besteht die Möglichkeit,

mittels MRI i 9F- oder
31 P-Spektr oskopie zu betreiben und somit fluor- oder

phosphorhaltige Verbindungen zu messen ; die Empfindlichkeiten reichen jedoch im

allgemeinen nicht aus, um kleine oder kleinste Massen der jeweiligen Verbindungen

in ausgewählten Strukturen detektieren zu können . Beim Einsatz größerer

Stoffmengen treten jedoch häufig Probleme im Hinblick auf die Toxizität und die

Beeinflussung des Stoffwechsels durch die Verbindungen auf.

lm Unterschied zu SPET, bei der Intensitätsprofile einzelner y-Emissionen von

u'ntersc-hiediic äen Emissionsorten gemessen warden, ist mit PET wegen der 180 0

Richtungskorrelation der Vernichtungsphotonen beim Positronenzerfall und der

einfachen Möglichkeit einer Schwächungskorrektur eine genauere Quantifizierung

der Radioaktivität in der "region of interest" möglich.

Durch den Einsatz positronenernittierender Radionuklide . und der mit dem

Positronenzerfall verbundenen Emission zweier 7-Quanten (Annihiiationsstrahiüng;

Winkel zwischen. beiden y-Quanten 180°) • ist die Empfindlichkeit von PET

gegenüber MINI extrem vergrößert. Durch die Markierung eines Wirkstoffes ohne
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Zusatz von Träger (no-carrier-added (n .c.a.)) können die Markierungsprodukte in

hohen spezifischen Aktivitäten erhalten werden . Daher können selbst

zentralwirksame oder toxische Verbindungen ohne pharmakodynami .sche Wirkung

appliziert werden.

Die PET Kamera besteht im wesentlichen aus ringförmigen Anordnungen von

Nal(Tl) bzw. BGO-Kristallen. Die im Ring befindlichen Szintillationsdetektoren sind

fächerartig mit einer Reihe von gegenüberliegenden Detektoren auf dem gleichen

und auf benachbarten Ringen in Koinzidenz geschaltet. Ober die fächerförmige

Anordnung wird die Messung von Aktivitätsprojektionen auf verschiedenen

räumlichen Ebenen möglich . Nach dem zur Zeit gebräuchlichen Verfahren der

gefilterten Rückprojektion wird aus einer Vielzahl von gemessenen Aktivitätsprofilen

die Aktivitätsverteilung im Raum rechnerisch rekonstruiert . Die physikalisch

erreichbare Auflösung ist sowohl abhängig von der Winkelunschärfe der

Annihilationsstrahlung beim Positronenzerfll als auch von der mittleren Weglänge

der Positronen im Gewebe (einige mm), die bis zu ihrer Reaktion mit einem Elektron

unter Umwandlung in Annihilationsstrahlung zurückgelegt wird . Neuere PET-

Kameras verfügen Ober ein Auflösungsvermögen von 3-5 mm . Es existieren jedoch

bereits Prototypen neuester Weiterentwicklungen mit einer Auflösung von unter 3

mem[3).

Die Vielfalt und Variabilität zur Darstellung biochemischer Prozesse mit Hilfe der

PET bedingt ein breites Anwendungsgebiet . So ermöglicht beispielsweise die

quantitative Beschreibung der Hirndurchblutung, des Blutvolumens, des Zucker-,

Sauerstoff- und Aminosäureverbrauchs sowie von Rezeptordichten eine

Abschätzung des Versorgungs- und damit des Funktionszustandes des Gehirns . Bei

cerebrovasculären Erkrankungen kann sowohl die präoperatF ve Indikationsstellungw rse .+x

	

.a`rme e +i

	

e e e¢ e eat~av esowohl ve~. ~a asaam+a.e e e9

verfeinert bzw. erst ermöglicht als auch eine postoperative Erfolgskontrolle

durchgeführt werden . Zwar werden aufgrund der höheren Auflösung Tumore primär

mittels CI oder MR1 diagnostiziert, die Beurteilung des Malignit8tsgrades des

Tumors und der Erfolg einer Therapie ist jedoch oft nur anhand biochemischer

®or k ®le mittels PET möglich.

In der Kardiologie wird die PET häufig eingesetzt, um die weitere Behandlung von

6- erzinfarkt atienten zu beurteilen lerid pesttherepe ifiseh den Frfoig von

Dilatationsmaßnahmen oder Bypass-Operationen abschätzen zu körnen [4].

lm allgemeinen bestehen physiologisch wirksame Verbindungen aus Kohlenstoff,

Wasserstoff, Stickstoff, Sauerstoff, Phosphor und Schwefel . Aus diesem Grunde

scheinen die : . Positronenstrahler ~ } C, 13N, 15o und 30F zur i._ racerherstellung

zunächst in besonderem Male geeignet . Aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeiten

(siehe -Tab. 1 .) sind 13N, '15 o und 30P fOr mehrstufige Markierungssynthesen
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ungeeignet. Sauerstoff-15 wird daher nur in Form einfacher, leicht und schnell

synthetisierbarer Verbindungen wie [ 150]02 [150]H20, [150]CO , [150]002 und

[ 150]n-Butanol eingesetzt [5, 6] . Auch für Stickstoff-13 ergeben sich aufgrund der

kurzen Halbwertszeit nur wenige Möglichkeiten einer weiteren Umsetzung der

Targetprodukte ([13N]N2 , [13N) N02- , [13 N]N03 und [13N ] H3 ) zu 13N -

markierten Verbindungen . Eine gewisse Bedeutung hat in diesem Zusammenhang

die Darstellung von 13N-markierten Aminosäuren über [ 13N]NH3 [7].

Eine Alternative zu den sehr kurzlebigen Radionukliden stellen die sogenannten

"Analogtracer" der . Dabei handelt es sich hauptsächlich um die Radioisotope 18F,

75Br und 73Se, die entweder wegen des ähnlichen sterischen Raumbedarfs wie

Wasserstoff (18F) bzw. einer Methylgruppe (75Br) oder aufgrund des ähnlichen

chemischen Verhaltens (wie 73Se fier S) für Markierungen in Betracht kommen.

Tab. 1 . Physikalische Eigenschaften der wichtigsten PET-Radionuklide [8]

Radionuklid

	

Halbwertszeit Zerfallsart

	

~ Eß max Haupt-y-Linien

~

	

%

	

ke

	

°d°

	

ke

	

°!°_„_

20.3 min 960

	

100 511

	

199.6

511

	

200

2.03 min

	

ß+	99 .9 1723

	

100

Er

	

0.1

F-18

	

109.7 min

	

ß+

	

96.9

	

635

	

100

	

511

	

193.6
3.1

511

	

199.8

65 1320
~

91 .3 '

	

5 1 f i sä0

35 361 97

75.5 1740 82 511 151

24.5 1510 8 286 91 .6

1410 10

3350 511 192

776 13.4

In nicht fluorhaltigen Wirkstoffen oder pharmakologisch wirksamen Metaboliten führt
"•
r~

	

•

	

~~ . .6j~a_`m"~~~~~~~,~I~~̀° °° .'&`~r"`~"~L81~1~~},~ ~ der ~~'4iidie Ei n~ürung eines r- 	 ~	 l :_---
.-

i°~SPPI Größe
de®Ps~9

Fluor- und

Wasserstoffatoms (siehe Tab .

	

zu j¢EG, .laes~

	

~~eränderung eP1 < Allerdings.

	

py
L.) nicht

	

~v~^r'~^~°°~' ,

kai

	

'~ -'_`o°~°~ ~~~ 9~~~~~~~1 bedingt dumb induktive Effekte,pyllpql die hohe ~i~i~~~ i~G~i.1YIECi~ : . .~¢^~ E des / ~uv~rmyv

eine Änderung des physiologischen Verhaltens der Verbindung oder einer

geänderten Lipophilie zur Folge haben. Diese Einflüsse auf den Wirkstoff sind

häufig nur gering und k6nnen unter Umständen sogar vorteilhaft im Hinblick auf die

Se-73

	

7I h

Br-75 1 .6 h

,
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Aufnahme und den Metabolismus des Tracers sein . Vor dem Einsatz innerhalb von

PET-Untersuchungen ist jedoch durch Tierexperimente stets zu überprüfen, ob die

markierte Verbindung pharmakologisch auch tatsächlich analoges Verhalten zur

Stamrnverbindung aufweist.

1 .2

	

derPositronenstrahler Kohlenstoff-91und Fluor-18 zum

Einsatz	 Markierunusreaktionen

1 .2.1HersteEmu von_~®hlenstoffall

Der Positronenstrahler [CA11 ] kann Ober eine Vielzahl von Kernreaktionen erzeugt

werden. Ausgehend von natürlichem Kohlenstoff-12 ist die Nukleosynthese des

Kohlenstoff-11 Ober den Beschuß eines 12C-Targets mit 3He-Kernen hoher

Energien (12C(ye ,a)11C) oder Ober eine Kernphotoreaktion (12C(y,n)l I C) möglich

(zur Obersicht siehe [9]) . Die spezifische Aktivität des Ober diese Reaktionen

dargestellten Kohlenstoff-11 ist jedoch aufgrund des isotopen °l"argetmaterials

außerordentlich gering. Zur n.c.a . Darstellung werden daher heute vor allem

Kernreaktionen eingesetzt, die Ober. ProtonenbeschuR des nicht isotopen

Targetmaterials zum gewünschten Produktkern fahren . Hohe spezifische Aktivitäten

der 1 O-Markierungsvorläufer sind immer dann erforderlich, wenn es sich bei den zu

markierenden Verbindungen um Rozeptorliganden handelt . Rezeptoren liegen in

allen Organismen in heterogener Verteilung und verhältnismäßig geringer Häufigkeit

'r.•

	

In ~ der Hirnrinde beträgt die Rezeptordichte beispielsweise nur 1O .®mcllc
vt~s,

	

env, .~~ .~	 ~ ... .	 ®~. ®.~ .__®~,~ .9.~. ._. .-- --•-r	 ~	 ~

	

~.

l-iimprqtein . : ®ariiber hinaus . mull der in diese Körperregion eingebrachte 11 O-

markierte Rezeptorligand noch mit vorhandenen, körpereigenen Neurotransmittem
i

um Bindungestellen an den Rezeptorproteinen in Konkurrenz treten.

Die heutzutage hauptsächlich eingesetzten Kernreaktionen sind in Tab. 3.
.,~,m

zusammengefeilt . Aus dem dargebotenen Spektrum ist die '``N(P,a) ' Reamion,

die in einem Stickstoff-Gasterget ausgefOhrt wird, are einfachsten zu handhaben und

damit am weitesten verbreitet [10].

Tab. 2. Vergleich der physikochemischen Daten von Wasserstoff und Fluor

H

	

F

Massenzahl

	

1

	

19

VdW Radius (A)

	

1 .20

	

1 .35

Elektronegativität

	

2.20

	

4.10

C-X Bindungsenergie [kJlmol]

aliph.

	

393

	

444

atom.

	

460

	

523
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Tab. 3. Kernreaktionen zur Erzeugung des Kohlenstoffisotops [C-11] [11]

Zur leichteren Extraktion und Verarbeitung des Targetinhaltes nach Ende der

Bestrahlung sind chemische Folgereaktionen der dargestellten Produktkerne im

Target von Bedeutung (zur Übersicht siehe [12, 13, 31]) . Bei der 14N(p ,a)l 1 C

Reaktion werden Kohlenstoffrückstoßkeme mit Energien von bis zu 7 .5 MeV

erhalten. Nach Thermalisierung dieser Rüekstoßkerne auf einige eV können die

dann nur noch "heißen Atome" chemische Reaktionen eingehen . Der im Targetgas

vorhandene Stickstoff sowie die 1-10 ppm Sauerstoff ermöglichen die Bildung von
[11 C]CN sowie [11 C]CO, die bereits innerhalb des Targets gebildet werden und in

schneller Folge zu [11 C]CO2 weiteroxidieren können. Nach Bestrahlungsende

(EOM stellt sich ein ~ .

	

t ein, das sowohl vorne ° .1~~~~r~ -C]CO/[1-1~~v~C]CO2 ~ ~.d._. .~°Gleichgewich -

eingesetzten Strahistrom als auch von der absorbierten Strahlendosis abhängt [14,

15] . Die Variation der im Target vorhandenen Menge an Sauerstoff hat kaum einen

Einfluß auf das Gleichgewicht der Reaktion.

ehrend niedrige Strahlendosen im Bereich von 10-3-104 eV pro Molekül

überwiegend zu [ 11 C]CO führen, entsteht in sogenannten Flochstromtargets nahezu

10i~vZ mit hohen Aktiviiäxten . Die Darstellung p~..ie von reinem100% [1EiC]CG2 mit [11 C]CO2 ist

über eine Konversionsreaktion des nach Bestrahlungsende im Targetgas

vorhandenen [11 C]CO an CuO bei 800°C möglich [16] . Die Konversion kann mach

on-line durchgeführt werden [17].

Neben [` ° g C]CO und

	

und Folgeprodukte.

	

~ i -1 ~av°
C_C0

to°~' _~le primäre Markierungsvorläufer

der 11 C- ukleosynthese im Target können beispielsweise auch [11 C]HCN,

[11C]C 4 sowie [ 11 C]C l31 in situ dargestellt werden (zur Übersicht siehe [12, 18]).

Na

	

gebildetecE ii Protvi icne 'sevwe .~:ll ~ eines N2-H2-Targets rPe4,~6eI L
das

~9 zunächst ~	 _~--

[11 C]CN-Radikal unter homolytischer Spaltung mit Wasserstoffgas . Leider bleibt die

Reaktion nicht auf der Stufe des [11 C]HC stehen, sondern führt über

Protonenradiolyse auf direktem Wege zu [11 C]CH4. In Abhängigkeit von den

angewendeten Strahistrdroen schwanken die Ausbeuten zwischen 0 und 50 % [13].

[11 C]CH3I kann über Protonenbestrahlung von HI-N2-Gasgemischen

(Mischungsverhältnis 1 4) in kleineren Ausbeuten in situ erhalten werden . Da

jedoch bei dieser Synthese, wie auch bei der [11 C]HC-Synthese, in erheblichem

maximaler

Wirkungsquer-

schnitt [mb]

- 290

- 360

- 200

theoretische Ausbeute aus

dicken Targets

1IBA(mCi)fpAh	

3820 103

	3400 (92)	

2479 (67)
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Umfang Protcnenradiolyse und damit verbunden die Bildung von [ 11 C]CH4

stattfindet, wird diese Verbindung bevorzugt in einem off-line Verfahren synthetisiert

[19].

t2 2 Herstellunq von Fluor-18

Der Positronenstrahier Fluor-18 kann in tri gerarrner nukleophiler Form (als

Fluoridion in wässriger Losung) auf zweierlei Wegen erzeugt werden. Einerseits

Ober die 160(3He,p)18F Kernreaktion, ausgehend von natürlichem Wasser,

andererseits Ober die 180(p,n)18F Kernreaktion in zu Ober 95% angereichertem

[18O]Wasser (siehe Tab. 4.). Der Wirkungsquerschnitt der 180(p,n) 18F

Kernreaktion in angereichertem [16O]Wasser erreicht dabei sehr hohe Werte [20].

So ist unter optimierten Bedingungen die Produktion von Ober 20 GBq (einige

hundert mCi) [13F]Fluorid mit einem 11 MeV Protonenzyklotron nach einer Stunde

Bestrahlungszeit möglich . Unter Einsatz eines "Baby"-Zyklotrons (Ep -17 . MW)

können bis zu 74 GBq (2 Ci) produziert werden.

	

.

Tab. 4. . Wichtigste Kernreaktionen zur Erzeugung von Fluor-1 8 mit Hilfe eines

Zyklotrons [21]

P .eV)

chem. Form 13F.-aq 1 8F-ag [1 8F]F2 . [1 8F]F2

des Fluor-18

Targetaus- 60 10-12 ' 10

beute

(mCi/pAh)

spez . bis zu 105 bis zu 105 1-1 .0 1-5ß, .
A 9 ~b ; . .'d •• 8Aktivität

(Ciirnmol)

a) 1°i-Target und Ti-Fenster b) passiviertes Ni-Target c) zweistufige Bestrahlungsmethode [22]

In der Literatur wurden bisher unterschiedliche Konzepte für [ 180]Wasser-Targets

vorgestellt [Beispiele siehe 23 25] . Allen Konzepten gemeinsam ist die

konsequente Minimierung der erforderlichen Menge an Targetmaterial bei maximaler

Nuklidausbeute . Grund fier diese Bestrebungen sind die hohen Kosten für das

Energie der

Strahlteilchen

.16 36
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angereicherte [ 160]Wasser . Zur Vermeidung von Radiolyse und Verkochung des

Targetwassers und der damit verbundenen Drucksteigerung während der

Bestrahlung werden an die Reinheit des Targetwassers hohe Anforderungen

gestellt. Darüber hinaus ist eine effektive Fühlung des Targetfensters bei

Bestrahlung unabdingbar. Die Erfahrungen haben gezeigt, daß die effektivsten

[18 O]Wasser-Targets aus einem Titankörper bestehen, der von zwei stabilen

Fensterfolien an der Vorder- und Rückseite geschlossen wird und Volumina von 0 .4

bis 2.5 ml zuläßt (siehe auch Experimenteller Teil). Im Hinblick auf hohe Reaktivität

und spezifische Aktivität des produzierten [ 18F]Fluorid sind die Werkstoffe mit

besonderer Sorgfalt auszuwählen [26].

Nach Ende der Bestrahlung wird der Targetinhalt mit Hilfe eines Heliurngasstroms in

eine heiße Zelle überführt. Dort wird das im [ 180]Wasser enthaltene [ 18F]Fluorid an

einem Anionenaustauscherharz (BioRad AGI X8 in der Carbonatform) adsorbiert,

wobei das unverbrauchte Targetwasser zurückgewonnen wird [27, 28] . Das auf

diese Weise zurückgewonnene Targetwasser kann nach destillativer Reinigung

wiederholt eingesetzt werden, bis der Anreicherungsgrad auf Werte unter 90%

abgefallen ist . Ober Messungen mit einer ionenselektiven Elektrode konnte

	

nachgewiesen

	

von bis zu 7400 TBq/mmol (2 x

	

~r~~i
v;

i

	

r~~1~, ~~Li spezifische

	

sche aze~r•a .•c+ ..+ ..Aktiv Etäten

	

A

105 Cilrnmol) möglich sind.

Im Gegensatz zu den hohen spezifischen Aktivitäten die Ober die 160(3He,p)18F

und die 180(P A n) 16F Kernreaktion produziert werden können, sind Ober
AG~i_ .

.gQ°~~^~°~®~¢~~~~~~I &dl A~A F6dGe7li r~f if~"ung von Neon (20Ne(d,a) 1 BF) und die Protonenbestrahlung vonP~

[~~s~~ Goa :~aa~e5
e g

	

Ei e 8° /

	

6 8= wegen des notwendigenr, Zusatzes~~'~~tz~e'~-"e-~ von ~^ nur~•r~t~1l
gg

\

	

~\ l~7'~) i ~

	

d'°°°°
ä I ILbI :ti~AL~a

geringe spezifische Aktivitäten (1-10 bzw. 1-50 Cilmmol) realisierbar. Darüber

hinaus wird [ 15F]Fluor hierbei in Form von elektrophilern [16F]F2 und nicht als

nukleophiles [ 16F]Fluorid erhalten.

Bei der Bestrahlung von reinem Neon diffundiert das produzierte Fluor-18 zur

Targetwand und wird dort chemisch gebunden. Zur leichteren und vollständigen

Extraktion des Fluor-18 aus dem Target, wird das Neongas mit Fluorgas (0 .1 - 0.2
%) beaufschlagt [29, 30] . Der Targetkörper besteht`tl beii diesem Target aus Nicke~~ ~Er'~6.~Ia~k~IAA(:ä~t. ~mbesteht

	

tdl~ia~.1AAA .~si . .~	 a,. . ..

	

-}

die Targetfenster aus 25 oder 50 pm dicker HavarTu Folie .
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1 .3 Darstellung sekundärer Vorläufer zur Marideruna mit Kohlenstoff-11 und

Fluor-18

Wird der Kohlenstoff-11 Ober die Kernreaktion 14N(p,a) 11 und das Fluor-18 Ober

die 180(p,n)18F-Reaktion dargestellt, so fallen beide Nuklide im Target in hohen

spezifischen Aktivitäten an (siehe oben).

Far die sich an die Nuklidproduktion anschließende Darstellung der sekundären

Markierungsvorläufer sowie deren Folgereaktionen bedeutet das in der Regel, daß

die markierten Verbindungen auf einen sehr großen Überschuß an Reagenzien

treffen, sofern n die Reaktionen unter n.c.a. Bedingungen ausgeführt warden . Daraus

folgt far die Beschreibung der sich einstellenden chemischen

Reaktionsgleichgewichte, daß die Konzentrationen der eingesetzten Reagenzien

Ober die gesamte Reaktionszeit einen praktisch konstanten Wert besitzen. Für die

mathematische Beschreibung der Reaktionskinetik hat das zur Folge, daß die

Konzentrationsangabe des Eduktes, welches mit dem n.c.a. Nuklid umgesetzt wird,

in die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante k mit einbezogen werden kann . 1 Es

handelt sich also um eine Kinetik Pseudo-l .-Ordnung:

[Produkt] = [A], (1 - e-k`t )

	

mit k° = k [Edukt]

[Produkt]

	

Konzentration des Produktes zur Zeit t

[A] ,	Ausgangskonzentration des radioaktiven Tracers

[Edukt]

	

Konzentration des Eduktes

k

	

Geschwindigkeitskonstante

t

	

Reaktionszeit

Bei konstanter Reaktionszeit und Variation der Konzentration des inaktiven Eduktes

kann die Zeit in die Geschwindigkeitskonstante einbezogen werden, wodurch die

Gleichung folgende Form annimmt

[Produkt] - [A]o (

	

-k')

	

mit I-` ® k t

Die :Abhängigkeit der Reaktion von der Ed 1k konzentre.i rin besitzt sot-nit einen der

Zeitabhängigkeit analogen Verlauf. Die Steigung der Funktion wird dabei von der

tatsächlichen Reaktionsgeschwindigkeit k und der Reaktionszeit t bestimmt.

Für die Synthese sekundärer und tertiärer Markierungsvorläufer folgt daher sowohl

aus den kinetischen Unterschieden zu makroskopischen Synthesen als auch

aufgrund der kurzen Halbwertszeiten und n .c.a . Mengen der markierten

Verbindungen, daß :
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- der Gesamtzeitbedarf fOr die Synthese, Reinigung und Qualitätskontrolle

der markierten Verbindungen unterhalb von drei Halbvrertszeiten

bleiben solite- Daraus ergibt sich vor allem eine Ausrichtung auf

schnelle Synthesen.

- an die Reinheit und Beschaffenheit der Werkstoffe und Chemikalien

besonders hohe Anforderungen zu stellen sind, um

Adsorptionsverluste und Nebenreaktionen zu vermeiden.

-
die eigentliche Markierungsreaktion möglichst den letzten Schritt

innerhalb der Synthese darstellen sollte.

1 .3.i o ie sto 1 markierte sekundäre und te idreS ~nthese ori ufer

Der im Target dargestellte primäre Markierungsvorläufer [ 11 C]CC2 nimmt eine

zentrale Stellung in der Synthese sekundärer Markierungsvorläufer ein (zur

Übersicht siehe [12, 31]) . Die sekundären Markierungsvorläufer lassen sich selbst

wiederum zu einem großen Spektrum tertiärer Markierungsvorläufer umsetzen

(siehe Abb. 1 .) .

Z

	

°-e--e 41 C®2 -z, 11 CH 3OH -e-ee . 11CH 3X

	

11 CH
.

	

3Y

'Net

	

~i ~

	

»ISO

	

~ v-~~.2, e~. 2 , TRHa

R19 CH2OH R211 CHOH

	

H 211 C®	11 CH3Li

1 cHO~

	

1 CH IN91 4 ----

	

1o eel

	

Fi1 1 cH
° : CC"aCI2 --

.'N'N

	

'N. .~
R11 cc=

	

11 c®

	

11 CH4 .~ ~ 9 CH '--=7-' c~

RN,-=1 c:.-.a

.

	

~~
C33~e. 1 C=®

	

R~",~~6

	

R e e C`i''iO

	

R211 e.̀ '2 m

Abb. I. Synthese und Umwandlungsmöglichkeiten von 11 C-Markierungsvorläufern

(flan F321)

Ober .[11 C]CI-l30H als intermediären . Markierungsvorläufer 1äB¢ sich sowohl

nafSchemisch [19) als auch on-line Ober eine Festphasenreaktion [33] [11 C]CH3i in

sehr hoher radiochemischer Ausbeute und radiochemischer Reinheit darstellen.

Damit ist ein 11 C-Markierungsagens zugänglich, das zur Markierung von Amino-

undund Hydroxyfunktionen innerhalb der radiopharmazeutischen Chemie breite

Anwendung findet (zur Ubersicht siehe [34]) . Ein alterrtatives 11 C-

i
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Methylierungsagens

	

ist

	

der

	

Triflu®rmethansulfcrtsäure-[ 11 C]meihyiester

([ 11 C]Methyltriflat) [35, 36]. Aufgrund des 104 fach höheren

Methylier3ungsverr;:6gens Von Methyltriflat, verglichen mit Methyiiod!d, sind in

geeigneten Lösungsmitteln (Dichlormethan od . Chloroform) Methylierungsreaktionen

an Edukten mOglicch, die Ober Methyliodid nicht realisierbar sind [37].

Ober [11 C]Methanol ist neben [11 C]Methyliodid auch [11 C]Formaldehyd zugänglich.

Die Synthese von [11 C]Formaldehyd erfolgt durch katalytische Oxidation von

[11 C]Methancl an SilbeRvolle in Gegenwart von Träger [33] . Der Trägerzusatz ist

notwendig, um die Oxidation nicht bis zum [ 11 C]CO2 durchlaufen zu lassen. Bedingt

durch den Trägerzusatz können nur verhältnisrnäßig geringe spezifische Aktivitäten

erreicht werden, so daß cli p : Einsatzmdglichkeil;en dieses 'Markiewrigsageris

eingeschränkt sind.

Die 11 C-Markierung von Harnstoffderivaten sowie von Dialkylcarbonaten und -

carbamaten ist leicht Ober den tertiären Markierungsvorläufer [11 C]Phosgen

m®glich. Dabei kann die Addition der Chloratome entweder katalytisch Ober PtCI4

als Katalysator [39], oder photolytisch Ober die Homolyse der CI-CI Bindung [40]

erfolgen.

Carbonsäuren und Carbonsäureanaloga lassen sich leicht Ober die Insertion von

[11 C]CO2 aus Grignardreagenzien darstellen [41] und sind entweder als

Markierungsagenzien oder selbst als Radiotracer in nuklearmedizinischen

Anwendungen einsetzbar [42] . Sie können jedoch auch mit komplexen Hydriden

(
z.B. L IDAIHA) zu höheren Alkoholen reduziert und Ober eine Reaktion mit

lodwasserstoffsäure in höhere 11 C-markierte Alkylierungsagenzien überführt

werden [43].

Da, wie oben besprochen, in den meisten Fällen die Synthese von sekundären oder

tertiären 11 C-Markicrungsvorläufem Ober [ 11 C]C02 abläuft, sind die Möglichkeiten

zur : uner Onschten Kontamination dieser Zwischenprodukte mit dem isotopen

T räger Kohlenstoff-12 zahlreicf? Angefangen bei der Reinheit des Targetgases [44]

zur Produktion des [ 11 C]C02, über die Werkstoffe der Leitungen und Ventile zum

Transfer des [11 C]CV2 vom Target in die Syntheseapparatur, der Appatatur selbst,

bis hin zu den eingesetzten Chemikalien der 1 C-Markierdngsvoriäufersynthese,

sind mehr oder weniger schwerwiegende Kontaminationsquellen zu finden. Daher

sind Verdunnungen um "Faktoren von 10 bis 10000 innerhalb der gesamten

Syntheseprozedur zur Darstellung eines 11 C-Markierungsvorläufers, wie etwa

[11 C]Methyliodid, nicht ungewöhnlich. Zwar wird für die spezifische Aktivität des
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[ 11 C]CC2 ein theoretischer Wert von 3 .4 x 108 GBq/mmol berechnet, praktisch

werden jedoch nur 1 o5R100 GBq/mmol und für [11 C]ethyliodid sogar nur i o4

GB mmol erreicht (zur Übersicht siehe [12j) . Durch Verwendung hochreiner Gase

als Targetmaterialien und durch besondere Sorgfalt beim Einsatz der Reagenzien

besteht allerdings die Möglichkeit, den Verdünnungsfaktor relativ klein zu halten . Da

die Transformation des [11 C]C02 in 11 C-Markierungsvorläufer häufig Ober

Lithiumaluminiumhydrid oder Grignardreagenzien abläuft, die gegenüber

Kohlendioxid in der Umgebungsluft eine hohe Reaktivität besitzen, besteht hier eine

große Gefahr, C02-Träger in die Reaktion mit einzuschleppen . Dar-Ober hinaus steilt

das Lösungsmittel, in dem die Reduktion von [11 C]CC2 durchgeführt wird, eine

weitere Quelle far isotope Kontaminationen der 11 C-MaEkierE ngsvorlaufer dar [451

Es verwundert daher nicht, daß zur Gewährleistung hoher spezifischer Aktivitäten

der 11 C-Markierungsvorläufer zum Teil sehr aufwendige Reinigungsprozeduren für

die eingesetzten Chemikalien entwickelt und genutzt werden (siehe Experimenteller

Teil).

Mit Hilfe dieser kleinen Auswahl aus dem großen Spektrum möglicher 11 C-

Markierungsvorläufer können die Vielfältigkeit der Reaktionen und Synthesen sowie

die Hauptprobleme innerhalb der®lb der 11 C_R~~~~~, .®.ie deutlich gemacht werden . Dieadiochem

Anwendungsmöglichkeiten von 11 C-markierten Verbindungen sind jedoch aufgrund

der kurzen Halbwertszeit (siehe Tab . I .) stark eingeschränkt.

2M arkier nqss nt:heaen mit Fluor-1

Als längerlebige Alternative zu ; I C bietet sich das Radioisotop Fluor-18 an . Fluor

bildet mit Kohlenstoff sehr stabile Bindungen und weist einige physikalische Vorteile

auf, die es fast zum idealen PET-Nuklid machen (siehe Tab . 1 .). Besonders

hervorzuheben ist die kleine Positronenenergie, die beim Zerfall des Fluor-18 auftritt

(635 keV) . Sie führt physikalisch zur größten tomographischen Auflösung und

darüber hinaus zu vergleichsweise kleinen Dosen . Auch die im Verhältnis zu

Kohlenstoff-11 deutlich längere Halbwertszeit des Fluor-18 eröffnet ein größeres

Spektrum synthetischer und meßtethnischer Möglichkeiten . Es ist daher mög lich_

PET-Messungen Ober mehrere Stunden durchzuführen, so daß Studien langsamer

Pharmakokinetiken in diesem Zeitbereich möglich werden.

Eine direkte Flucrierung ist entweder auf nukleophilem Wage mit [1 8F]Fluorid Ober

eire Reaktion an Edukten mit geeigneten Abgangsgruppen oder auf eiektrophiiem

Wege mit elektrophilert [ 13F)Fluorspezies an ungesättigten Verbindungen möglich.

Der grundsätzliche Unterschied zwischen nukleophilen und elektrophilen 18F-
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Markierungen besteht darin, daß elektrophile 18F-Spezies nur unter Zusatz von

Fluorträger handhabbar sind (zur Übersicht siehe [48]) . Zumeist wird für elektrophile
1 SF- Fluor ierua gern elementares [18F]F2 direkt aus dem Target oder nach

Konversion mit Natiumaeetat zum [1 5F]Acetylhypofluorid (AcOF) eingesetzt . Sieht

man von den erforderlichen Vorsichtsmaßnahmen des experimentellen Umganges

mit F2 einmal ab, so ist die elektrophile Fluorierung insofern eine einfache Reaktion,

als daß man aus einem Kohlenwasserstoff direkt ein analoges 18F-Fluorderivat

erhält . Allerdings treten Probleme aufgrund der hohen Reaktivität der elektrophilen

18F-Fluorierungsagenzien au=f, da sich aufgrund des Trägergehaltes

Mehrfachfluorierungen, radikalische Seitenreaktionen, Reaktionen mit den

L dsungsmitteln und die Bildung von lsomerengernischen nicht verhindern lassen . Es

ergeben sich daher mitunter enorme Schwierigkeiten bei der Abtrennung des

gewünschten Produktes aus den komplexen Reaktionsgemischen . Ein Ausweg aus

der niedrigen Selektivität der elektrophilen 18F-Fluorierung besteht entweder in der

Steigerung der Akzeptorzahl des verwendeten Lösungsmittels durch Zugabe von

Bortrifluorid (Förderung von ionischen Reaktionen) [47] oder, vor allem bei der

Fluorierung von Aromaten, durch rnetallierte Vorläuferverbindungen, deren

Metallsubstituent leichter elektrophil ausgetauscht werden kann als ein aromatischer

Wasserstoff (Fluordemerallierung ; zur Übersicht siehe z.B. [48]).

Da, wie bereits erwähnt, die elektrophilen 1 F-Fluorierungen einen Trägerzusatz

erfordern, um die Markierungsagenzien handhaben zu können, scheidet diese

Markierungsmethode insbesondere dann aus, wenn es um die 18F-Markierung von

Rezeptorliganden geht . In diesem Falle ist die hohe spezifische Aktivität des
€1
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erforderlich. Dabei kann die nukleophile 18F-Fluorierung entweder in direkter

Reaktion Ober einen Vorläufer mit geeigneter Abgangsgruppe oder über die

vorgeschaltete Darstellung sekundärer Markierungsvorläufer erfolgen [49] . Als

sekundäre 18F-Markierungsvorläufer kommen dabei beispielsweise 18F-markierte

Alkyltosylate (Fluoralkylierung) [50] und 18F-markierte Carbonsäurederivate

(Fluoracylierung) [51a und b] in Betracht.

Neben der Art der zu markierenden Substanz und der zu substituierenden

Abgangsgruppe ist die Nukleophilie des n .c.a . [18F]Fluorid der dominierende Faktor

bei Markierungsreaktionen . Hauptproblem ist hierbei die hohe Ladungsdichte des

Fluoride, die 'damit verbundene Neigung zur . Komplexbildung und Bildung von

Wasserstoffbrückenbindungen sowie die Hydrophilie . Ein Ausweg aus dieser

Situation ist die Zugabe von Trägersalzen mit nicht nukleophilen, basischen Anionen

wie Karbonat oder Oxalat. Sie `binden Spuren von Protonen und besitzen



entsprechend dem HSAB-Konzept weiche Kationen (K+ oder Cs+ ) . Vor allem auch

die Verwendung organischer Kationen ('etraalkylammonium) oder von Alkalimetall-

Kryptaten in dipolar aprotischen Lösungsmitteln fuhrt zu einem praktisch "nackten"

Fluorid hoher Reaktivität . Je nach Sensitivität der eingesetzten Edukte gegenüber

basischen Reaktionsbedingungen werden vorzugsweise "etraalkylammonium-

hydroxide oder -carbonate angewendet. Einen besonderen Stellenwert als

Lösungsmittel innerhalb der I F..Markierungen haben dabei Dimethylsulfoxid

(D S0), Dirniethylformamid (DMF) sowie Dimethylacetamid (DMAA).

Die praktische Durchführung der Anionenaktivierung gestaltet sich derart, daß die

wässrige [l 5F]Fluoridlösung mit dem festen oder in Lösung befindlichen

Phasentransferkatalysator versetzt und in Gegenwart von A tonitril zur Trockene

eingedampft wird. Auf diese Weise wird entweder das anorganische Kation mit Hilfe

des Aminopoly- oder Kronenethers komplexiert, bzw . ein lonenpaar zwischen dem

Tetraalkylammonium-Kation und dem [ 18F]Fluorid gebildet. Gleichzeitig wird das

Wasser, das über die wässrige [ 16F)Fluoridlösung in das Reaktionsgefäß

eingebracht wurde, aus dem Reaktionsansatz durch azeotrope Destillation entfernt.

Solange das Löslichkeitsprodukt des gebildeten lonenpaares nicht überschritten

wird, bleiben Adsorptionsverluste an den Reaktionsgefäßen vernachlässigbar klein

[52l.

Neben der 18F-Markierung von Alkylverbindungen sind auch Aromaten, bei

ausreichender Aktivierung und dem Einsatz geeigneter Abgangsgruppen in zum Teil

hohen radiochemischen Ausbeuten markierbar . Dem Austausch liegt dabei in der

Q`'k®r '~ 91 nre~~~~ 'rä~'gei iE$iVUl Icac~ e~a+e emff nm ~ ~i~ . - . .~-

RI

Abb. 2 . Nukleophile Substitution an Aromaten mit n.td.a. [18F)Fluorid

Die Aktivierung des . Aromaten zur nukleophilen Substitution der Abgangsgruppe

' " wird dabei über eft. Guppeüber die Guppe "RI" ausgeübt. Bei gleichbleibender

Abgangsgruppe und Variationl1

erhebliche Schwankungen der meßbaren radiochemischen Ausbeuten beobachtet

werden (siehe Tab. 5 .) .

u6i aktivierenden Gruppe "RI" können zur . Teil
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Tab. 5. Einfluß unterschiedlicher TItgersalze, Phaserttrans€erkatalysat®ren . und

Reaktionstemperaturen auf die radiochemischen Ausbeuten der

nukiecphilen ;ubstitution an pare substituierten Aromaten mit n .c.a.

[16F]Flucrid .
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CHO N(CH3)3

Cl®

CHO N(CH3)3

Tf0

CH3-CO- F

CH3-CO- N02

CH3-CO- N(CH3)3
Tf0

CH3-CO- N(CH3)3
C0

C 3H5-CO- '

	

F

C3H5-CO- Cl

C3H5°C0- N02

C3H5-C0- N (CH3)3

C10

C3H5-CO- N(CH3)3 ~

Ph-CO- N(CH3)3

15% 35®>o

(80°C) i (145°C)i

50-60%

165°C °'

1-2%

(165°C)h

35-50% 90% 65%

(165°C)" 150°C 160°C

33% (120°C)

74% (120°C)s

38% (80°C) Q

41% (160°C)0

Die mit Abstand besten Ergebnisse werden mit den aktivierenden Gruppen p-NO2 ,

p-CN und p-CHO erhalten . Wird jedoch die Aktivatorgruppe RI bei gleichbleibender

Änderung innerhalb derAbgangsgruppe R2 variiert, kommt es zu einer

Reaktivit tsreihenfolge der Abgangsgruppe R2 . Unter de i Einfluß einer Nitrogruppe

in pare Stellung zur Abgangsgruppe R2 ergibt sieh die Reaktivitb,tsreihenfolge [57,

66-68]:
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-Br < -Cl < -F < -NO2 - -S+(CH3)2 m < -N+(CH3)3

Demgegenüber gilt mit R2 = aC N in para Stellung zur Abgangsgruppe [54 - 57, 6

69] :

-S+(CH3)2 :< -CI < 0NO2 < -I < -Br < -F e -NICH3)3

Einen Ausweg bzw . eine Hilfestellung bei der Synthese wenig oder nicht aktivierter

aromatischer 16F-Markierungsvorläufer stellt die Methode der Aktivierung des

aromatischen Ringsystems Ober eine leicht abspaltbare Aldehydgruppe dar [70].

Diese kann Ober einen mehrstufigen Syntheseweg in einen geeigneten Vorläufer,

beispielsweise in ortho Stellung zur Abgangsgruppe R2, eingebaut werden . Nach

erfolgter nukleophiler 1 6F-Fluorierung kann sie dann entweder in eine andere

funktionelle Gruppe überführt oder durch den Wilkinson-Katalysator wieder

abgespalten werden . Auf diesem Wege besteht beispielsweise die Möglichkeit,

selbst nichtaktivierte Alkylaromaten oder aromatische Aminosäuren zu markieren

[71].

Bei der 18F-Fluoraikylierung [50] werden Fluoralkylreste wie X-CH2-CH2-18F mit

Amino-, Hydroxy- oder Thiclgruppen zur Reaktion gebracht . Dabei liefert die

Darstellung der 8F-Fluoralkylreste, ausgehend von Bistosylalkanen, die besten

Ausbeuten . In einer "Eintopfreaktion" erfolgt sowohl die . Fluorierung als auch die

anschließende nukleophile Substitution des zweiten Tosylrestes durch das zu

markierende Edukt . Auf diese Weise lassen sich beispielsweise Fluorethylspip r•on

[50] und Benperidol [72], die als Tracer in der PET-Diagnostik von D2-Rezeptoren

eingesetzt werden, markieren.

Zur 18F-Markierung in protisehen Lösungsmitteln wird die Fluoracylierung [51a und

b] herangezogen. Ober einen 18 F-für-Br Austausch an einem 2-

Srompropionsäureester wird z.B . ein 2-[16F]FlE orpropionsäureester dargestellt, der

nach Hydrolyse . und Aktivierung Ober N-Hydroxysuecinimid an -NH2, -OH, bzw . -SH-

Gruppe n gekoppelt werden kann [51b] . Hierbei spielt die Reaktion mit -NH2-

Gruppen zur 18F-Markierung von Proteinen und Peptiden eine besondere Rolle. Auf

diese Weise ist z .8. die Markierung von Biotin mit Fluor-18 gelungen [73] .
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1 .4 Radioaktiv markierte Reze torl° anden in der Emissions-Corn uteri-

'Some~ra~l~ie~~~~ ur€d SPET)

Die Zahl der synthetisierten und markierten Rezeptorliganden, die innerhalb der

Hirnforschung zur Messung der Rezeptordichte und Lokalisation von

Rezeptorsubtypen getestet oder bereits routinemäßig eingesetzt werden, ist in den

vergangenen Jahren sprunghaft angestiegen (zur Obersicht siehe [74]) . Dies gilt

gleichermaßen Mr 11 C-, 1$F- und 123i-markierte Liganden, die im Rahmen von PET

bzw. SPET Untersuchungen eingesetzt warden.

Um markierte Rezeptcrliganden innerhalb der Emissions--ComputerW T omographie

erfolgreich anwenden zu k6nnen, müssen eine Reihe von Bedingungen erfüllt

werden :

-

	

Die Lipophilie der Verbindung mu g ausreichend hoch sein, um die

erforderliche Aufnahme ins Gehirn zu gewährleisten (Blut-Hirn-

Schranke).

- Es muß ein hoher Wert fOr des VerhAltnis von spezifischer zu nicht-

spezifischer Bindung vorliegen.

- Der Ligand muß eine hohe Affinität zum Rezeptor besitzen (KD ä nM).

- Der Ligand rmm~ß eine hohe Typ- und Subtypselektivität zur jeweiligen

Rezeptorkiasse besitzen.

-

	

WAhrend der Messung muß der Tracer stabil gegenaber Metabolisierung

im Untersuchungsgebiet sein

Die Verteilung peripher entstandener Metabolite im Untersuchungsgebiet

soll nach M6glichkeit unterbleiben.

- Die~1@ markierte Verbindung muß €~ ho~mer s r~ezifischer: Aktivität vorliegen. . .

19 GBgjpmol -..5G0 mCiOpr;mol).

In der Vergangenheit wurden bereits endogene Neurotransmitter erfolgreich markiert

und zu PET-Untersuchungen eingesetzt . Die hohe VerdOnnung der markierten

Verbindung durch den körpereigenen ►naktiven Liganden führte allerdings zu einer

Prmeßtechnisch unvertretbaren Erniedrigung der spezifischen Aktivität. Aus . diesem

Grunde spielen exogene :. Agonisten und Antagonisten, die von der

pharmazeutischen €r e~ü[_ . .~.st ~'"p therapeutische Zwecke entwickelta -a~[li warden, diei@s€ i@ ~u~ La a~entwickelt

Hauptrolle innerhalb der PET . urmd . SPET unt@rstatzten . . Rezeptorfiarschung .. (zur
d'€6'°'-e°'°e
Gdi.J~+la~.iVa .aL V.v ..sv ` . ., .~'~ . .



13

Muskarin

A m C, ßa€enadoi odor
Si, Slta-difenedoI

Abb. 3. Gegenüberstellung der Strukturen von Muskarin und Difenidol bzw.
Siladifenidcl

Die Unterscheidung der chollnergen Rezeptoren des Nervensystems wurde zu

Beginn der Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet Ober die pharmakologische

Aktivit6t zweier Alkaloide (Nikotin und Muskarin, Abb. 3.) vorgenornrnen. Diese

we' 1~! .~~
!a. ..9 .d .4 boyar die Struktur diesera Fale :'

&dr
l

El~a! d~!! s-a

icobaa .va n goliiss

:~a a
a~oa aufgeklärt

werden konnte m6glich . Aufgrund der groaen Unterschiede in Bezug auf die

pharmekologische Aktivität von Antagonisten wie Atropin zu muskarinisehen

Aeetylcholin-Rezeptoren (mAChR) und DTubocurerirt zu nikotinisohen Rezeptoren

w~.,,' :i~~~~°a die Theorie der~~~ Fxpr essd' e5 !: Y'E.'! !

		

! ~ von mehreren~.rzra

~p¢4b+FP°rsu~~~! !b i~"°~A"° entwickelt. k !6
i®

a .~' ei

im ` Falle der nikotinischen Rezeptoren konnten letztendlich auch bei den

rnuskarinischen Rezeptoren unterschiedliche Subtypen nachgewiesen werden (76).

Die Klassifizierung der mu:skarinischen Rezeotor-Subtvben (M1-M4) wurde zunächst

mit pharmakologischen Methoden Ober Unterschiede in den Affinitäten selektiver

rnuskarinischer Antagonisten wie Pirenzepin >> M2 - M3), AF DX 116 (M2 > Ml

> M3) und Hexahydro-sila-ditenidol (HHD) (MI = M3 » M2), sp6ter dann auf

molekulargenQtisoherr; Wege Ober clonierte muskerinischhe Rezeptorgene

vorgenommen. Wdhrend die pharmakologischen Untersuchungen zur sicheren

Klassifizierung der Rezeptorsubtypen Ml-M4 fOhrien, ergaben dagegen die

rn®lekulargenetischen Untersuchungen, daf3 fünf unterschiedliche mRNA"s (rrtl-m5)

1 .5 Muskerinische Rezetoren und muskarinische Ante onisten
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für mAChR-Subtypen Mi-M5 exprimiert werden, von denen aber bisher nur vier

Rezeptor-Subtypen tatsächlich nachgewiesen wurden [77].

Tab. . Nomenklatur und Indizierung muskarinischer Rezeptorsubtypen [73-80]

MI (neuronal type)

	

MI alpha (im Hippocampus)

M2 (cardiac type)

	

M2 alpha

M3 (smooth muscle

	

beta

and glandular type)

M4 (rat striatum ' 'sites)

	

M1 beta (Cerebral cortex, Striatum u.

autonome Ganglien)

Muskarinische Rezeptoren sind in enger Nachbarschaft zu anderen oberflächlich

lokalisierten Zeiiproteinen wie z.B. dem Adrenalin-Rezeptor angeordnet. Sie leiten

durch Wechselwirkung mit G-Proteinen Signale Ober die Zellmembran weiter . Die

primären biochemischen Reaktionen, die Ober eine Stimulation von mAChR-

Subtypen hervorgerufen werden können, sind die Inhibition der Adenylat-Cyclase,

die Stimulation der Phospholipase C oder die Aktivierung von Kaliur-Kanälen . lm

allgemeinen dienen sie als Mediatoren postganglionärer parasympathischer

1M~°1v,.'-rotM~.--nmeM. .l
Q
v Q !ar! . Es gibt allerdin gs auch Beispiele für sympathische

Neurotransmission wie die Transpiration und die Piloarrektion (zur Übersicht siehe

[81-83]).

In der Vergangenheit wurde eine Vielzahl nicht selektiver Antagonisten (Atropin,

Scopolamin [84], Quinuclidinyi-benzilat {QNB} [85], . . .) und selektiver Antagonisten

(Pirenzepin [86], Dicyclomin, Flexphydro-sila-difenidol {NF-iSiD} [87], . . .) synthetisiert

und zum Einsatz im 11 Tierexperiment~•~~~4~ icw

	

:9 : .t i r ltlur': markiert.~

	

ö

	

GMit diesen radioaktiv

markierten . Rezeptorliganden war es möglich, die Lokalisation. und Dichte der

rnAChR in unterschiedlichen Geweben post-mortem zu bestimmen . Die pus diesen

Untersuchungen resultierenden Häufigkeiten und Verteilungen sind in Tab . 7.

zusammengestellt .
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Tab. 7. AusprAgung und Verteilung muskarinischer Rezeptoren in verschiedenen

Geweben [77]

Flerz	 M2 ® 33®!0

Speicheldrüse

	

M3 = 42%

MI = 36%

M2=12%

Dünndarm

	

M2 = 69%

M3=4%

MI = 35%

M4 = 33%

M2 m 11 %

	M3=11 @!0

Ml = 55%

M4 = 16%

M2 = 12%

M3 = 11%

Neben den mit Tritium markierten Verbindungen für in vitro Untersuchungen sind in

der Vergangenheit auch einige hoch affine Antirnuskarinika zum Einsatz für PET und

SPEI-Untersuchungen mit Kohlenstoff-11, Fluor-16 und lod-123 markiert worden

(zur Obersicht siehe [75]) . So konnte Ober des mit [11 C]Methj lioodid N-methylierte

und quarternisierte QNB ( QNB) [88] hinaus auch 11 C-markiertes Dexetimid [89],

N-

	

ethyl-(+)-2a-tropanyIbenzilat

	

(TRB) [90] und

	

die

	

Enantiomere von

[1 i C]

	

ethoxybenzovesarnicni

	

(MOBV) [91] dargestellt

	

werden .

	

Neben der

Fluorierung von Dexetimid mit [ 18F]Fluorid [92] gelang die Radiohalogenierung von

Dexetimid und ()NB (4-IQ B) mit [1231]lod [84, 92]. In allen bisher genannten Fällen

handelt es sieh urn Antagonisten, die zwar hohe Affinitäten zu mAChR°s, jedoch

keine ausgeprägte Selektivität gegenüber mChR-Subtypen besitzen . Erst in

jüngster Zeit konnten mit den 18F-markierten Fluorethyl-, Fluorprcpyl- und

Fluorpentyl-Derivaten des 3-(3-(AIkylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yi)-1,2,5,6-tetrahydro-l -

methyl •(TZTP) [94] und dem radioicdmarkierten 1-Azabicyclc[2 2-2]oct-3-yl-a-
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hydr®xy-ec-(I-iod-pr®pen-3-yl)-rx-phenylacetat (IQNP) [95, 96] MI bzw . M2 selektive

Antirnuskarinika dargestellt werden.

Ein muskarinischer Rezeptorantagonist der einerseits Subtypselektivität aufweist,

andererseits aber auch ein Fluoratom enthält und somit grundsätzlich zur

Markierung mit Fluor-18 geeignet ist, konnte im Arbeitskreis von Prof. Dr. R. Tacke

(Universität Karlsruhe) synthetisiert werden. Cyelohexyl-(4-fiuorphenyi)(3-N-

piperidinopropyl)silanol (peFluor iexahydro-lila-difenidol (p-FHHSiD, Abb . 4.)) [97,

98], das fluorhaltige Derivat des Hexahydro-sile-difenidol, konnte innerhalb

pharmakologischer Studien als erster M3 selektiver muskarinischer Antagonist

identifiziert werden [97].

A = C, PrsdinoE oder
Si, si

g,.
~prfdino@

A =

	

psiqHi-ID odor
Si, ps,FHHSiD

Abb. 4. Struktur der selektiven Antimuskarinika Fridinol 1 Silapridiniol und (R) p-

FHHD f p-FHHSiD

Da im Arbeitskreis von Prof. Tacks systematische Studien zur Kohlenstoff/Silicium

Bioisosi:er1e seit Anfang der 80er Jahre durchgeführt wurden (zur Obersicht siehe

[99]), wurde . die homologe Kohlenstoffverbindung I-Cyclohexyl-i-(4-fl porphe.nyl)4-Np

piperidino-1 -butanol (p-Fluor-hexahydroadifenidel (p-FHFID, Abb 4 .)) ebenfalls

dargestellt und pharmakologisch charakterisiert [100] . Dabei zeigte sich, daß p-

FHHD das &iche Affinitätsprofil wie die Stammverbindung HHD (MI - M3 > M2)

aufweist. Eine davon abweichende Selektivitäfsabstufung wurde für p-F1-iHSi®

beobac-hfet (M3 -MI > liti2). p-FHHSiD besitzt also eine hohe Affinität zu M3

Rezeptoren, wohingegen die antimuskarinische Potenz zu filii und M2 Rezeptoren

ui.;, den Faktor 13 bzw . 65 niedriger ist . Somit ist p-FHHSiD der erste M3 selektive

~~.7 mit d der ® vL/ii^"

	

~

	

MI
~

Rezeptorantagonist, dessen Selektivität zu `~t

	

F ~r~
~ivn,~,. .~..~~i.r : zu MI

Methoctramin zu M2 vergleichbar ist.

Der Darstellung dieses CISi-homologen Verbindungspaares waren, wie schon

erwdhnt, systematische Studien vorausgegangen, da aufgrund der analogen

Valenzkonfigurationen von Kohlenstoff und Silicium phanmakoiogisehe . Ähnlichkeiten

CISi-bioisosterer Verbindungen i erwartet werden k5nnen . Es bestehen jedoch
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Unterschiede, bedingt durch unterschiedliche Kovalenzradien und

Elektronegativitäten sowie freie d-®rbitale des Siliciums. Pharmazeutische

Wirkstoffe des Typs R I R2CR3R4 und RI R2SiR3R4 können sich somit prinzipiell in

ihrer "Reaktivität", ihren strukturellen Eigenschaften und somit in ihrem biologischen

Verhalten unterscheiden . Ausgehend von' Antimuskarinikurei Difenidol wurde eine

Vielzahl von ®erivatert . synthetisiert, die folgende gemeinsame Grundstruktur

aufweisen (Abb. 5.) :

R3 !

	

(cm)n
®H

Abb. . Grundstruktur der selektiven Antimuskarinika

In tierexperimentellen Studien mit diesen Verbindungen zeigte sich, daß die

Substitution des zentralen lCehlertsteffaterns dureh Silicium zu einer signifikanten

Zunahme der Affinität zu mAChR"s fQhrt . Da die pharrriak®ph®re Hydrexyigruppe am

Chiralitätszentrurri des MelekOls einen wesentlichen Beitrag zur Affinität zum M-

Rezeptor , Iiefert, wird die größere . , Affinität der Sila-Verbindungen Ober die

gesteigerte

	

pyi i%e-aaA _• a°(•iiii .La . b
. . .
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~a . .~ . ..m . . ..a . : . . . .
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Carbinolfunktion erklärt. Dabei wird angenommen,

	

die Hydroxy-Funktion eine

lAfassersteffbracke mit einem basischen Zentrum im Bereich des Rezepterproteit?ts

ausbildet . Aufgrund der gr®geren Acidität der silanelisef'ien OH-Gruppe ist diese

Wassersteffbrucke"binde ing bei den Sila -Verbirtdl!ngen stabiler. Die Bindung und

the Affinität zu den mAi,hR"s nimmt somit zu.

Neben der Zuriahme. der Affinität zum. Rezeptor konnte am Beispiel von Procyclidin
-ot ~:1m

	

®a®® ; ms

	

- .a .s

	

-!,.n .. .

	

.

61r i61 .. a~lf~-pt 18t .~l+iiEdli 1. 4~C:GZiCI wei i.1~Gl61r~iJ III ii läll

	

aid

	

~i1Jli4ii .

	

l pGr i~l l~r c
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ita Gee lie 4at6

arttiel°teiirierge Eigenschaften eine deutlich höhere Wirkungsdauer bei den Sila-

Verbiridungen z~ beobachten ist [i 0i ]

Die antirnuskarinische Potenz und Selektivität der dargestellten Verbindungen zu

Subtypen der muskarinisehen Rezeptoren ist abhängig von folgenden

Strukturparametern :

- der Art der Ringsysteme "RI" und "R2" die an das Zentralatom "A" gebunden sind,

- der Art des Zentralatoms "A",
,

	

,

	

,



- der absoluten Konfiguration am Zentralatom "A" ,

- der Ringgröße und Anzahl der N-Heteroatome der Amino-(Ammonium)-Gruppe,

- der Länge der Methylenkette -(CH2)n- (die "A" mit der Amino-Gruppe verbindet),

- dem Substituenten am Phenylring "RI".

Der Austausch eines Phenylrestes im Difenidol durch eine Qyclohexylgruppe (-

HHD) erhöht die Affinität vor allem an den Ml- und M3-Rezeptoren (40 bzw . 20

fach). Die Flursubstitution im Phenylrest (an R1) reduziert dagegen die Affinität zu

dem Mi-Rezeptor um den Faktor 4, während die Affinität zu den M2- und M3-

Rezeptoren nicht beeinflußt wird . Die Verkürzung der Methylenkette zwischen dem

Chiralit tszontäuim und der tertiären Amirtogruppe um eine Methylengruppe ( n = 3

auf 2) ändert die Affinität zum M3 Rezeptor nicht, steigert aber die Affinität zum

cardialen M2 Rezeptor . Eine weitere Verkürzung der Methylenkette fuhrt zu einer

krassen Abnahme der Affinität und Selektivität . In Abhängigkeit von der Ringgröße

der cyclischen Aminogruppe ändert sich die Affinität zu den muskarinisehen

Rezeptoren in der Reihenfolge:

Hexamethylenimino- ~ Piperidino- ~ Pyrrolidino- ~ Morpholino-Gruppe.

Anhand der optisch aktiven Verbindungen p-FHHD [100] sowie ProcyclidinlSila-

procyciidin [102] . und Tricyclamol-iodidlSila tricyciamol-iodid [103] wurde

nachgewiesen, daß die (R)-Stereoisomeren eine signifikant höhere Wirkung

aufweisen als die (S)-Antipoden.

In Vergleichsuntersuchungen zwischen Hexahydro-difenidol (HHD) I Hexahydro-sila-

diäen:toi

	

und deren :`'°äleti8&9$68~E1h3~€

	

'
/

e g

e o:
a
'

	

. ..iD M konnte gezeigt werden,(HHSiD) 66ho•od`denC 3 ct
HH

,e..rcec r

	

~ . . . ._~nnte g,

daß die N- ethylierung am Piperidinring zu einer Steigerung der Affinität dieser

Liganden zu cortikalen MI-Rezeptoren und cardialen M2-Rezeptoren führt 004].

Bemerkenswert ist weiterhin, daß für HHD I HHSiD eine Affinitätsabstufung in der

Reihenfolge MI ä M2 > M3 gemessen wurde, während die Quaternisierung des

heterocyclischen Ringes zu der A nitätsabstufung MI > M2 pi, M3 führt . Auch für p-

FHHDM I p-FHHSiDM wurde beobachtet, daß eine tF4-Methylierung des

Pi p1eridinstickstottatoms zu veränderten muskarinisehen Rezeptoraffinitäten führt.

Die Affinitätssteigerungen gegenüber Ml- und M2-Rezeptoren lagen dabei in

Größenordnungen von 63 bzw . 50, wohingegen die Affinität zu M3-Rezeptoren, wie

auch im Fall der N- ethylierung von HHD I HHSiD, unverändert blieb [98].

Es läßt sich somit feststellen, daß es durch die Quaternisierung des Heterocyclus

sowohl bei HHD / HHSiD als auch bei p-FHHD I p-FHHSiD zu einem Verlust an

Rezeptarselektivität unter Steigerung der Rezeptoraffinität kommt . Auf der Suche

nach weiteren subtypselektiven mAChR"s konnten 1,1-Diphenyl-3-N-piperidino-l-



propanol und 1,1-Diphenyl-(2-N-piperidinoethyl)silanol (Pridiniol und Silapridinol) als

potente kompetitive Antagonisten zu M3-Rezeptoren charakterisiert werden [105].

Irn Zuge der AIzheime iorschung werden Forschungsarbeiten zur Darstellung

muskariniseher Rezeptorantagonisten verstärkt vorangetrieben. Dabei wurde

festgestellt, daß die Absolutkonzentration der mAChR's im Hirn von

Alzheimerpatienten relativ zu Glutamat-, Serotonin-, nikotinisehen AchR's und CRF-

Rezeptoren innerhalb gewisser Grenzen konstant bleibt [106] . Dieses Ergebnis gilt

unter der Voraussetzung, daß zwischen mAChR-Subtypen nicht unterschieden wird.

Betrachtet man jedoch die einzelnen Subtypen, so ergeben sich aus

autoradiographischen post mortem Untersuchungen an Alzheimerpatienten teilweise

erhebliche Unterschiede in der Häufigkeit einzelner mAChR-Subtypen i ? cerebralen

Cortex, Hippocampus und Nucleus basalis [107] . Die MI-Rezeptordichte in der

grauen Hirnmasse bei Alzheimerpatienten liegt beispielsweise um den Faktor 2 .7

Ober der von Normalpersonen gleichen Alters [108] . Im cerebralen Cortex ist bei

älteren Menschen normalerweise eine signifikante Abnahme von MI und M2-

Rezeptoren zu beobachten, wohingegen im Thalamus die MI-Rezeptardiehte leicht

und die M2-Rezeptordichte relativ stark zunimmt . Bei Alzheimerpatienten ist

dagegen sowohl far Ml- als auch far M2-Rezeptoren eine gesteigerte Expression

beobachtet worden [109].

Zur Status- und Therapiekontrolle einer Alzheimererkrankung mittels PET und SPET

stehen heutzutage neben mehreren nichtselektiven, mit 11 C, 18F oder 123 1

markierten Antimuskarinika lediglich die bereits oben erwähnten 18F markierter

Fiuorethyl-, Fluorpropyl- und Fluorpentyl-Derivate des 3-(3-(Aikylthio)-1,2,5-

thaad:azel-4-y1)-1 2 5 6-tetra-hvdro-1 -methyl

	

(MP)

	

reel

radiolodmarkierten 1-Azabicyclo[2-2-2]oct-3-yl-a-hydroxy- -(1-iod-proper-3-yl)-a-

phenylacetat (IQ P) [94, 95] als selektive Antirnuskarinika zur Verfügung . Eine

optimale in vivo Diagnostik der unterschiedlichen Krankheitsstadien erfordert jedoch

letztendlich für-alle ..mAChR-Subtypen weitere selektive Tracer.
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2. Problemstellung
Zum Studium der Verteilung und Rezeptordichte muskarinischer Rezeptoren in Herz

und Hirn mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) sollen die

selektiven Anti muskarinika I -Cyclohexyl-1-(4-fluorphenyl)-4-N-piperidir o-1-butanel

(p-Fluor-hexahydro-difenidol (p-FHHD)) und Cyclohexyl-(4-fluorphenyl)(3-N-

piperidinopropyl)silanol (p-Fluor-hexahydro-lila-difenidol (p-FHHSiD)) praktisch

trägerfrei (no-carrier-added, n.c.a.) mit Fluor-18 (1y = 110 min) markiert werden . In

diesem Zusammenhang sollen geeignete Edikte synthetisiert und schnelle

Markierungssynthesen entwickelt werden, die eine Darstellung im präparetiven

Aktivitätsmaßstab erlauben. Darüber hinaus sollen chromatographische Systeme

gefunden werden, die eine schnelle und umfassende Reinigung der

Markierungsprodukte sowie eine Trennung der bei der Synthese anfallenden

Enantiarnerengemische ermöglichen.

Zur Markierung von p-FHHD und p-FHHSiD mit Fluor-18 sollen die Möglichkeiten

zur Darstellung und Reaktion des möglichen Vorläufers 4-[18F]Fluorphenyllithiurri

untersucht werden. Hierzu sollen systematische Studien zur Synthese von n .c.a. 1-

[18F]Fluor-4°haloberizolen in hohen radiochemischen Ausbeuten durchgeführt

werden,

	

~ ;' .°° Darstellung e~on 4° 3F-~ll~orohenyllethe~arrt zuumum eine ~E ~p~r`°~t: ~e

	

~

	

a

	

~

ermöglichen.

Alternativ zur Markierung von p-FHHD und p-FHHSiD Ober 4-

[I3 F]Fluorphenyllithium sollen die Möglichkeiten zur Direktmarkierung Ober die 18F-

für-N(CH3i3 Substitution an geei gneten Vorläufern und Modellverbindungen

untersucht werden.

Aufgrund der hohen radiochemischen Ausbeuten, die bei der 18F-für-NO2

Substitution an Ketonen erhalten werden können, sollen die Synthesen von
C_y.cl €oheYy-i4-g•1 3F°'ic :~~ : : :

	

k

	

(4-r6 8FlF1uenyt~~orphe3
bnn~ :i s , ~e~o , 3

	

und

	

~ 4

	

, . orp.h~ I)°3-N-

piperidinopropyl-keton entwickelt und optimiert werden . im Anschluß daran sollen

die Möglichkeiten untersucht werden, die 18 F-markierten Ketone in homogener

6aEdsung oder a-_in einer Festphasenreaktion auf Kationenaustauscher hazen mit

geeigneten Grignardverbindungen zu (±) p-FHHD umzusetzen . Besonderes Gewicht

soll dabei auf der Darstellung von (±) p-FHUD in größeren Aktivitätsmengen liegen.

In diesem Zusammenhang sollen geeignete chromatographisehe Bedingungen

erarbeitet werden, die zur Darstellung von (±) p-FHHD in hoher radiochemischer

Reinheit

	

führ en.

	

Schließlich

	

sollte

	

das

	

Markierungsprodukt

	

nach

chrormatographischer Reinigung in eine applizierbare Form überführt werden .
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Dar-Ober hinaus soliten die quartaren Methoiodide des p-FHHD, p-FHH5iD, 1,1®

®iphenyl-3-Napiperidino-l-propanol (Pridinol) und ®iphenyl-(2mNw

piperidinoethyl)silanol (Silapridinol) selektiv und trtgerfrei mit KohQenstcff-11 ([C-11]

T% = 20.4 min) markiert warden. Eine II C-Markierung mit Hilfe von

[11 C]Methyliodid sollte ausgehend von den tertiären Aminen p-FHHD, pmFHHSiD,

Pridinol und Silapr'sdinol zu den entsprechenden [ 11C]Methoiodiden f0hren . Nach

Optimierung der Reaktionsparameter sollen die Verbindungen in . hohen

radiochemischen Ausbeuten dargestellt und in eine applizierbare Form 0berführt

werden .
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3.1Svnthesevarianten zurDarsteiluncivon,418FIFIuor-hexahvdro-diferi€dol

Betrachtet man das Substitutionsmuster des selektiven muskarinischen

Antagonisten

	

p-Fluor-hexahydro-difenidof

	

[p-FH HD]

	

(1 -CyclohexyE®i -(4-

fluorophonyi)-4-piporidino-i-butartol) art? Ch'iralitAtszentrcam des MoBekOls, so lassen

sich mindestens vier unterschiedliche Synthesevarianten zur 18F-Markierung dieser

Verbindung formulieren (Abb . 6.).

Einerseits besteht die Möglichkeit, bei Aktivierung des aromatischen Ringes durch

eine paraständige Ketogruppe Ober eine nukleophile aromatische . Substitution ein

1$ F-markiertes Keton darzustellen, das zwei der erforderlichen Substituenten

enthält (Variante A und B) . In diesem Fall sind zur 18F-Markierung des Aromaten

geeignete Abgangsgruppen hoher Nukleofugie erforderlich. Zur Darstellung von p-

[18F3FHFID ist im Anschluß an die Markierung eine Grignardreaktion erforderlich,

durch die der noch fehlende Substituent an das 18F-markierte Keton gekoppelt wird.

Es besteht auch die Möglichkeit, die 10F-Markierung im letzten Reaktionsschritt der

Gesamtsynthese durch die Reaktion von Cyclohexyl-3-N-piperidinopropylketon mit

einem 18F-Fluora y!ierungsagens (z.B. 4-•[18F1Fluorphenyllithium) (Variante D) oder

direkt

	

nukleophilerekt durch

	

aromatische Substitution an einem . .geeigneten

Synthesevorläufer (Variante C) vorzunehmen.

Da 18F-Fluor yfier ungsreagenzien bislang nicht beschrieben wurden, sie .. aber

potentiell vielfältig anwendbare sekundäre 18F-Markierungsvorläufer darstellen,

A
- 1 2 T~ais

C

	

at.4t¢..-GH,

RI

	

B
Rir•, N02

Abb® 6. Synthesevarianten zur Darstellung von (±)p-[1 8F]Fluor-hexahydro-difenidol
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wurde zunächst untersucht, ob und auf welche Weise sie darstellbar sind und

welche. Reaktivität sie besitzen.

3.2SynthesevariantenzurDarstellu o von 1-1F Fluor -halobenzol

lm Zusammenhang mit der Darstellung n .c.a . 18F-markierter aromatischer

metallorganischer Verbindungen können 1-[13F]Fluor 4-halobenzolderivate als

Vorstufen zur Synthese von 18F-Fluorarylierungsreagenzien betrachtet werden . Sie

sind theoretisch Ober eine Vielzahl von Reaktionen zugAng!ich (Abb . 7.).

Nc 5HI0

Ri

pp

	

g~

R9 =
pF~,

Cl,
g

B
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r9
C~e
~5

€
~~~ä e	-, ®oSi,~ -,

	

~eß®q

	

30S03

m

R4

isF

R3

c
R3 'z Ci, Br

R4 = 6o Fi

zur Darstellung von 1-[1 8F]Fluor-4-

R2 F, e1, Br, i

Abb. 7. Untersuchte Synthesevarianten

halobenzol

1-[ a 8 ]Fluor -naiobenzoie wurden erstmals durch Rückstoßmar kier ung von

Halobenzolen in binaren Mischungen mit Hexafiuarbenzol dargestellt [110, 111].

Ober die 19F(n,2n) 18F Kernreaktion wurde dabei Fluor-18 innerhalb des

Reaktionsgemisches ewem	Die erreichbaren radioehemisehen Ausbeuten f° r die..~..~

	

erzeugt....

dargestellten 1-[18F]Fluor-4-halobenzolderivate lagen lediglich bei Werten < 1 %,

wobei die spezifische Aktivität dieser Produkte aufgrund der 19F(n,2n)18F Reaktion

sehr Gering war.

im Hinblick auf hohe radiochemische Ausbeuten stellt die elektrophile aromatische

Substitution von parasubstituierten Phenyl-Zinn, -Germanium oder -Silicium

Verbindungen mit [ 18F]F2 oder [18F]Acetylhypofluorid eine echte Alternative dar

[48, .112, 1131. Ausgehend von Zinnderivaten sind beispielsweise radiochemische
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Ausbeuten für 1-Brom-4-[16F]fluorbenzol von 35 °A, im Felle von 1,4-

[13F]Difluorbenzol und 1-Chlor-4-[13F]fluorbenzol sogar von über 60 % möglich . Es

können somit radiochemische Ausbeuten erreicht werden, die für eine präparative

Darstellung des Markierungsvorläufers durchaus ausreichend sind_ Aufgrund der

elektrophilen Reaktionsführung sind allerdings die erreichbaren spezifischen

Aktivitäten nur gering, so daß elektrophil synthetisierte 14 18F]Fluor-4-halobenzole

zur Markierung von Rezeptorliganden nicht geeignet sind.

In der Literatur wird bisher nur ein Syntheseweg beschrieben, der über die

nukleophile Substitution mit [ 18F]Fluorid zu hohen spezifischen Aktivitäten für 1-

[ i F]Fluor-4-halobenzol führt [114]. Nach einer nukleophilen aromatischen 18F-40r-

N02 Substitution an 1,4-Dinitrobenzel wird dabei über eine mehrstufige Synthese 1-

Chlor-4418F]fluorbenzol dargestellt, wobei bei einer Gesamtsynthesezeit von 85 min

die radiochemische Ausbeute im Bereich von 14 % liegt. Nach der 13 F-fier-N02

Substitution wird die im Molekül verbliebene Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert

und anschließend diazotiert . Ober eine Solvolyse des Diazcniumkations mit

Salzsäure kann dann n.c.a. 1-Chlor413F]fluorbenzol dargestellt werden.

Eine praktische Anwendung derartiger Mehrstufensynthesen zur Darstellung von

e8F]i'"~tS~a
Fs_ rai yaierseiEgääec~~~ : c~e~a ist nicht m®glich, da sich an die Synthese der 1-agenzien

	

~_-

[1 SF]Fluor-4-halobenzolderivate noch mindestens zwei weitere Syntheseschritte bis

zur markierten Zielverbindung anschließen . Darüber hinaus ist nach der Synthese

eine chromatographische Reinigung notwendig.

Zur Vereinfachung der Synthese war es zunächst notwendig, n .c.a. 1418F]Fluor-4-

haloben9ol auf direktem Wege darzustellen. Da im Anschluß an die Präparation des1 t~iea e3 er~ smm, . s®

F°Flg uoE aryEi ierurdgs

	

synthetisiert werden sollen, sind hoheage~F~s R~'Lw~3 :63E E3~~E isES+1

Oo rliganden
a ~~e adssynjhm. ~

spezifische Aktivitäten unabdingbar . Aus diesem Grunde kommt für die Einführung

von Fluor-18 nur die nukleophile aromatische Substitution in Betracht . Als Edukte

kommen neben den 4-Halophenyl-triazenen, 1,4-Dihaiogen-bemal-, 1-Halo-4-

nit obenzolderivate und in besonderem Maße 4-Hal®phenyl-N, N, l-

trirnethylammoniurnsalze in Frage .( b. 7.).

~

	

~~ ~ ~ ~~nta~eee°iwjs~	 1~ze~âze~eEzu~~ea~•~~~a's~E~~~.Darstell; €$s'$ n _on s°~~a e
. . .,

	

,j1 8Fi Fluor-4-hlalobenz®l
Die Methode der Diazonium- und Triazenzersetzung zur Darstellung 18F-markierter

aromatischer Modeilverbindungen und pharmakologisch interessanter Wirkstoffe

wurde bereits in der Vergangenheit untersucht und angewendet [55] . Die

Markierungsreaktion verläuft dabei über die . protolytische Zersetzung eines Triazens

und unter intermediärer Bildung eines Diazoniurrasalzes mit anschließender home-
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oder heterolytischer Abspaltung der Diazoniumgruppe und nachfolgender Reaktion

mit dem Markierungsagenz (Abb . 8.) .

Br

B .\ 18_
~r7y ` •~---~

8. Darstellung von ~-Brorn-4-[18F]fluorbenzoi durch protolytisehe

Triazenzersetzung.

Mit Hilfe der stabilen und leicht synthetisierbaren Triazenvorläufer wurden in der

Vergangenheit . . unter trägerfreien Reaktionsbedingungen einfache Modell-

wie aromatische Carbonsaureester, Aikylaromaten und Alkylarylether

unter den milden Reaktionsbedingungen der Wallach-Reaktion [115] in die

Zielverbindungen überführt . Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zur 18F-

Markierung einfacher Aromaten sowie die Resultate zur Direktmarkierung der

Neuroleptika Spiro- und Haloperidol [55, 69] und der 1,4-Benzodiazepine [116]

waren Jedoch unbefriedigend. Auch in neuerer Zeit konnte gezeigt werden, daß die

Dediazonierung für n .c.a . 16F-Fluorierungen grundsätzlich nicht geeignet ist (zur

Übersicht siehe [12]) . Zur Bewertung dieser 18F-Markierungsmethode für die
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Darstellung von 1-Brom-4-[ 1 8F]fluorbenzol wurde jedoch unabhängig davon

Piperidyldiazc-4-brombenzcl unter prat®lytisehen Bedingungen mit [ 13F]Flu®rid

umgesetzt (Abb. 8.).

Variation der Reaktionsbedingungen zur Optimierung der radiochemischen

Ausbeute von 9- ro . i F9fluo enzol

Zur Optimierung der radiochemischen Ausbeute für 1 m~rors -[ 13F]fluorbenzol Ober

die Triazenzersetzung von 1-Fiperidyldiaz-brombenzol wurden die

Reaktionstemperatur, die Eduktkonzentration, die 19F-Trägermenge, das zur

Triazenzersetzung eingesetzte Sulfonsäurederivat und das Lösungsmittel variiert.

Aufgrund der Schwierigkeit, I-Brom-4--[18F luerbenzol neben einem großen

Überschuß dieser aromatischen Lösungsmittel nachzuweisen und zu isolieren,

wurde im vorliegenden Fall Tetrachlorkohlenstoff als Solvens eingesetzt.

Neben Reaktionen in Lösung wurde (18F]Fluorid mit I-Piperidyldiazo-4-brambenzol

auch in Substanz unter Einwirkung von Toluolsulfonsäure bzw. Methansulfonsäure

umgesetzt . Es bestand Grund zu der Annahme, daß sich zwischen R-2+ und 13F-

ein lonenpaar ausbildet, welches unter den Bedingungen der thermischen

Zersetzung, nach heteroly: iecher Abspa ltung von Stickstoff, direkt zu 1-Brom-4-

[ 1 SF]fluorbenzol umgelagert wird . Die Annahme eines solchen intermediären

lonanpeares basiert auf einer thermischen Zersetzungsreaktion, bei der aus Phenyl-

N,N,N-trimeth;lammoniumtritlaten mittels einer mit [ 18F]Fluorid beladenen

Anionenaustauschersäule

	

das

	

Phenyl-N, N ,N-trimethylammonium-[ 13F]fluorid

gebildet und anschließend erfolgreich zersetzt wurde [1171.

Die Reaktionen in Losung wurden bei Reaktionstemperaturen von 80°C und 100°C

untersucht. Dabei konnte bei einer Reaktionstemperatur von 100°C nach 15 min

unter n .c.a. Bedingungen und unter Einwirkung von 4-Toluolsulfonsäure lediglich die

Bildung von 1-Brote- [ 16F]fluorbenzol in radiochemis °sen Ausbeuten von 3.5 ±

0.5% beobachtet werden . Der i riazenvorläufer und die . Sulfonsäurederivate wurden

dabei im molaren Verhältniss von 1 : 3 eingesetzt, nachdem bereits in früheren

Arbeiten beobachtet wurde, oais , i.df~abGJh~`ngi
l i~l~

w

	

eingesetzten ! ösungsmittel, erstArbeiten

	

vomiF ~~~ a~meaeingesev~. .~ .ef

	

- a	

bei einem dreifachen Säureüberschuß Ober 90% des Triazens innerhalb von s 15

min zersetzt werden [1161.

Wegen der geringen radiochemischen Ausbeuten für 1-Bronn-4-[ 13F]fluorbenzol

unter n.c.a. Reaktionsbedingungen wurde des zur Reaktion eingesetzte (18F]Fluorid

mit 19FTräger versetzt . Auf diese Weise sollte geklärt werden, ob das zur Reaktion

eingesetzte n .e.a . [18F]Fluorid in größerem Umfang mit Verunreinigungen der

eingesetzten Reagenzien reagiert oder adsorptiv gebunden und somit dem
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Reaktionsgleichgewicht entzogen wird. Hierzu wurde Fluoridträger in Form einer KF-

L6sung in molaren Verhältnissen von n(Triazen)/n( 19F-Trtger) 10 und 100

eingesetzt . Bereits bei einem polaren Verhältnis von 100 war es m®glich, die

radiochemischen Ausbeuten für die Reaktionen in Substanz in Gegenwart von 4-

Toluolsulfonsäure bei 140-150°C von 0 .5 ± 0.25% auf 1 .5 ± 0.5% zu steigern . Ein

weiterer Zusatz von Fluoridträger führte dagegen zu keiner weiteren

Ausbeutesteigerung . Relativ betrachtet beträgt die Ausbeutesteigerung zwar 92 bis

130%, absolut sind die erzielbaren radiochemischen Ausbeuten für eine präparative

Darstellung von 1-Brom-4-[ 18F]fluorbenzol jedoch unzureichend . 1m Hinblick auf die

Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute für 1-Brom-4-[ 189fluorbenzol von dem

zur Triazenzersetzung eingesetzten Sulfonsäurederivat läßt sich feststellen . daß

unter Einwirkung von 4-Toluolsulfonsäure (1 .5 ± 0.5%, n.c.a., 150°C, in Substanz)

durchweg höhere Ausbeuten erreichbar sind als in Gegenwart von

Methansulfonsa''ure (0 .5 + 0.25%, n .c.a., 140°C, in Substanz).

Durch Zugabe von Tetrachlorkohlenstoff zum Reaktionsgemisch konnte die erreichte

radiochemische Ausbeute für I-Brorn-4-[18Fjfluorbenzol zusätzlich gesteigert

werden. Ausgehend von 30 mg (112 pmol) I-Piperidyidiazo-brombenzol, 350 pmol

4-Toluolsulfonsäure und n .c.a. [18F]Fluorid wurden in 500p1 CCI4 innerhalb von 15

min bei I000C radiochemische Ausbeuten von 3,3% für 1-Brom-4-[ 18F]fluorbenzol

beobachtet. Weder ein Zusatz von 19F-Träger noch die Variation der

Reaktionstemperatur oder ein Wechsel der zur Triazenzersetzung eingesetzten

Sulfonsäurederivate bewirkten eine weitere Zunahme der Ausbeute.

Bei hple-ehromatographischen Untersuchungen der Reaktionsgemische wurde in

alien Fällen neben Signalen für nicht umgesetztes [18F]Fluorid und des

gewünschten Produktes ein weiteres Signal im Radioaktivehromatogramrn

beobachtet . Durch Blindversuche in Abwesenheit des Triazenedukts konnte belegt

werden, daß dieses radioaktive Nebenprodukt unabhängig von der Wahl des

eingesetzten Sulfonsäurederivates auftritt und nicht mit der

Triazenzersetzungsreaktion in Zusammenhang steht . kontrollexperimente belegen,

daß zur Bildung dieses Aktivproduktes die Anwesenheit einer der beiden Säuren

unbedingt erforderlich ist . Da das aktive Nebenprodukt unmittelbar nach dem nicht

umgesetzten [18F]Fluorid von der HP1.C-Mule eluiert wurde, muff, es sec!' urn eine

stark polare Verbindung handeln . Da die Sulfonierung eine reversible Reaktion ist,

die bei höheren Temperaturen zur 503 Abspaltung führen kann, handelt es sich bei

dem aktiven Nebenprodukt möglicherweise um [1 8 jFluorsuitonsäure '(118j .



Abschließend Mt sich feststellen, daß zwar prinzipiell die Möglichkeit besteht, 1-

Brom-4•I 13 F]fluorbenzol Ober die Triazertzersetzur4g von 1-Piperidyldiazo-4-

brorrebenzol darzustellen, daß aber die erreichbaren radiochemischen Ausbeuten für

Mehrstufenreaktionen nicht ausreichend sind.

3.2.2 Untessuchun der

	

	 18F-für-Haloen  Substitution an _ .. . .___ 4

Dihalobenzolderivaten

Die Fluorierung aromatischer Verbindungen Ober eine nukleophile aromatische F-

Mr CI oder F-für-Br Substitution an aktivierten Aromaten ist eine in der organischen

Chemie allgemein bekannte Reaktion 11191 . So kann beispielsweise, ausgehend von

9-Chlor-2,4-dinitrobenzol, das I- luorderivat mit Kaliumfluorid in Nitrobenzol bei

200°C in Ausbeuten von bis zu 30% dargestellt werden [120] . in den 50er Jahren

konnte die aromatische Halogensubstitution erstmals auch auf weniger stark

aktivierte Aromaten ausgedehnt werden . Durch den Einsatz von Kaliumfluorid in

dipolar aprotischen Lösungsmitteln wie Dimethylformarnid und Dimethylsulfoxid

konnte, ausgehend von I-Chlor-4-nitrobenzol, das homologe I-Fluor-4-nitrobenzol

in Ausbeuten von bis zu 72% erhalten werden 1121] . Alternativ zur Aktivierung des

aromatischen Ringsystems Ober die Nitrogruppe wurden vergleichbar gute

Ergebnisse bei

	

an
® ,4-Dichlor-benzotrifluorid erreichteiner k- Cl-°CL li Substitution

[I221. Unter Einwirkung von Kaliurnfluorid auf 3,4-Dichlor-benzotrifluorid in 1- ethyl-

2-pyrrolidinon (NMP) als Lösungsmittel konnte ein Gemisch der beiden Isomere 3-

Chlor-4-fluor-benzotrifluorid und 4-Chlor-3-fluor-benzotrifluorid . bei 250°C innerhalb

von 24 h in Ausbeuten von bis zu 73% erhalten werden.

Ein Vergleich der Hammet-Konstanten parasubstituierter Aromaten für die CF3-

Gruppe

Vergleich

tppe (+ 0 .5in

	

v

	

og

	

bstit

	

Br 111 oder d~)~ und für Halogensubstituenten6 wie ~ Chlor, F~•P~°'a

	

ie +.~qe
`+ 0.22 bis

+ 0 .24) Ißt den Schluß zu, daß auch 1,4-halogensubstituierte Arornaten auf die

oben beschriebene Weise fluoriert werden können. Ausgehend von 1,4-

Dichlorbenzol konnten in NMP bei 325°C innerhalb von 24 .h 57% I-Chlor--4-

fluorbenzol erhalten werden [123].

Wie bereits in Tab . 5. ausführlich dargestellt, wurden in der Vergangenheit in

Zusammenhang mit 18F-Markierungen eine Vielzahl aromatischer Verbindungen mit

Halogensubstituenten als Abgangsgruppe

	

Dabei l wurde,

	

von
f-ä~tEat~~nbstituenten

	

~eingesetzt.

	

abweichend

den in der klassischen organischen Fluorchemie eingesetzten

Fluorierungsreagenzien, durch den Einsatz von i etraalkylamrnoniurnsalzen,

höheren Alkalimetallearbonaten sowie Kronen- und rninopolyethern eine hohe

Löslichkeit des [l8F]Fluorid in organischen Lösungsmitteln erreicht. Gleichzeitig

wurde dabei "nacktes" [13F]Fluorid als hoch nukleophiles 18F-Fluorierungsagens

durch den Einsatz von DMF, DivlM und DMS0 als Lösungsmittel der Reaktion

erhalten. Es ist daher nicht überraschend, daß, unter vergleichbaren
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Reaktionsbedingungen (®MS0, 160 °C, 10-40 min, großer Überschuß von Edukt f

rt .c.a. [18F]Fluorid) und in Gegenwart des unsolvatisierten hoch nukleophilen

[ 16 F]Flucrid, ausgehend von 4-Bromanilin und lodbenzol, Verbindungen wie 4-

[16F]Fluoranilin und [16F]Fluorbenzol in radiochemischen Ausbeuten von 10 0 20%

synthetisiert werden konnten [611 Bemerkenswert ist jedoch, daß durch

Carbonylfunktionen (CHO und C3H5CO) aktivierte Halogenaromaten lediglich in

radiochemischen Ausbeuten von 1-3% 18F-fluoriert wurden [65]. In diesem

Zusammenhang stellt sich die Frage, ob Dihalogenbenzole wie z .B . 1,4-

Dibrornbenzol und 1-Brcrn-4-chlcrbenzcl geeignete Edukte fOr die trtigerfreie 18F-

Markierung darstellen (Abb. 9.).

Abb. 9. Darstellung von 1-[ 16 F]Fluar--4-halcbenzcl aus 1,4-Dihalcbenz®l

In Anlehnung an frOhere Arbeiten [124] wurde die nukleophile aromatische 16F-

Markierung mit [16F]Fluorid in I ml ßMS0 bei 160 ®C durchgefOhrt. Die Aktivierung

des Fluoridions wurde dabei Ober das Kryptat aus Kaliumcarbonat und Kryptofix®

2.2.2 in Konzentrationen von 40-50 mmol/l erreicht . Ausgehend von 15-20 mmol 1,4-

®ibrornbenzol konnten innerhalb von 15 min 1± 0 .5% 1-Brom-4-[16F]fluorbenzol

erhalten werden. D id analoge Markierungsreaktion, ausgehmild von A-BIoili-4-

chlorbenzal, fOhrte unter gleichen Bedingungen Ober eine 18F-Mr-Br Substitution zu

1 .5 ± 0.5% 1-Chlor-4-[ 16F]fluorbenzol . Dabei wurde außer 1-Chlor-4-

[16Ffluorbenzol kein weiteres organisches 16F-Markierungsprodukt beobachtet . Es

ist daher davon auszugehen, daß es in iodhaltigen Edukten ausschließlich zu. einer

1 8F-fOr-i Substitution kommt . Da aber selbst carbonylaktivierte Aromaten lediglich zu

radiochemischen Ausbeuten von 1-3% fOhren [65], wurden zur Darstellung von 1-

[18F]Fluor ~ i . ~1~ 6. . ~-~~I :11~~p ~ ~

	

:1~ .,1~6. .a 9~wi .d~~:. .p,A~ keine weiteren~'~i-~~ildVi -`4-I i~IVIJ~rI i~Vi Ober I ,°4-Cde~li IQIVi,J~i IL.1J163Ci1 I V®l~i P~Gi[ iS

	

Ii 11'01 itc

durchgef0hrt .
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3e2.3	 Untersuchund	 der	 1$F-far®NO~

	

Substit~tion

	

~~

	

~IDiaio-4a

nitrobenzeider ivaten

Wie im vorangegangenen Abschnitt 3 .2.2 erwahnt, kann die nukleophile

aromatische Substitution an Aromaten durch die aktivierende Nitrogruppe wesentlich

verbessert werden . Andererseits ist die Nitrogruppe selbst, bei entsprechend

aktivierten Aromaten, auch als hervorragende Abgangsgruppe zur Darstellung von

18F-markierten aromatischen Verbindungen bekannt (siehe Tab . 5. und [54, 125]).

Bisher wurden in der Literatur nur wenige Beispiele beschrieben, in denen nicht oder

bestenfalls schwach aktivierte i aHalo-4-nitroaromaten mit n .c.a . [1 8F]Fluorid zur

Reaktion gebracht wurden. In diesen Fallen wurden radiochemische Ausbeuten Mr

1-[1 8F]Fluor-4-nitrobenzol von 10m30% beschrieben [53]. Ob und in cPfeichem

Umfang es such zu einer 1 8Ffür-NG2 Substitution kern, ist bisher nicht untersucht

worden. Aus diesem Grund wurde anhand von 1 -FluorW, 1 -Chlor-, 1-Brom- und 1-l®d-

4-nitrobenzoi der Anteil von 1-[ 13 F]Ffuor-4-halo- und 1-[l 8F]Fluor-4-nitrobenzol am

Produktgemisch sowie die maximal erreichbaren radiochemischen Ausbeuten an 1-

[1

	

untersucht (Abb . 10).
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Abb. W. Produktspektrum der. 1• 8F-Fluorierung an .1-Halo-4-r=itrobenzol

Die Reaktionen innerhalb dieser Studie wurden in Anlehnung an in der Literatur

beschriebene Untersuchungen durchgeführt [54, 64] . Die Nitroverbindungen wurden

in Mengen von einigen Milligramm in OS® gelöst und in Gegenwart des 1ptates.

[i{c2.2.2]2C 3 bei 80°C mit ,, ~ .c.a. [18F]Fluorid umgesetzt (siehe Experimenteller

Teil).

Wie Tab. B . zeigt, konnte bei der nukleophilen aromatischen Substitutionsreaktion

an I -E~~3C~_ '~
q
:'°iEi54

	

p4~'9p~
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18F-für-Halogen Substitution1 9_ i

	

der Hauptsache eineitr~
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beobachtet werden . Es wurde, analog zu den in der Literatur beschriebenen

Beispielen, für die 18F-für-Br Substitution an 1- rom-4-nitrobenzoi i-[ 18 F]Fluor-4-

nitiobenzoi in radiochemischen Ausbeuten von etwa 35% erhalten ; für die gleiche

Reaktion mit den entsprechenden Fluor-, Chlor- und lod-nitroaromaten wurden

erheblich abweichende Ausbeuten beobachtet . Nach den vorliegenden Ergebnissen

ist die 18F-für-Cl Substitutionsreaktion an 1-Chlor-4-nitrobenzol besonders effizient

und führt zu radiochemischen Ausbeuten von Ober 70% . Demgegenüber wird Ober
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eine 18 F-für-l Substitution an 1-led-4-riitr®benz®i nur eine radiochemische Ausbeute

von etwa 10% für 1-[18F]Fluor-4-nitrobenzol erhalten. Die

Isotopenaustauschreakticn 18F-für-19F an aromatischen Verbindungen führt in der

Regel zu den größten radiochemischen Ausbeuten . Es ist daher Oberrasohend, daf~

entgegen der allgemeinen Tendenz 1-[ 16 1m]Fluor-4-nitrobenzal Ober die 18F-für- 19F

Substitutionsreaktion unter den gegebenen Reaktionsbedingungen nur . in

radiochemischen Ausbeuten von 47% dargestellt werden kann.

FOr 1-0 8FjFluor-4-halabenzel liegen die erreichbaren radiochemischen Ausbeuten

durch die 98F-für-NO2 Substitution im Bereich von 0 ®1 .d% (Tab. 8.).

Tab. 8. Abhängigkeit der radio-chemise-hen Ausbeuten Kw 1-[ 18FIFluor-4-halobenzol

(A) und 1-[16F]Fluor-4-nitrobenz®l (B) vom Halogenatom in pare Position

RCA /0

Halogen A ( 18 F-tür-N®9) B ( 16FmfOr®Halogen)

Fluor 1 .5 -¢- 0 .5 47± 1 .5

Chlor 0.5 ± 0.5 71 ± 4

l3rom 0.5 ± 0.5 36± 1

led 0 9,7±1

Reaktionsbedingungen : [Edukt] = 50-60 moifI, [K ~ 2.2.2]2CO3 ® 60gy100 molil, 1 ml

DMSO, 600C, 30 min, n.c.a. [18F]Fluorid

In der Vergangenheit wurde der Versuch unternommen, die Reaktivität aromatischer

Verbindungen gegenüber der nukleophilen Substitution mit n .c.a. [18 F]Fluorid

des

welches die Abgangsgruppe tragt, vorhersagen zu k6nnen [126] . Dabei wurden die

Kr die jeweiligen C°-Atome der Edukte gemessenen chemischen Verschiebungen

gegen die maximal erreichbaren radiochernischen Ausbeuten der

Markierungsprodukte aufgetragen; (Abb. II .).
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eh M Shift (ppM)

.Compound

3e eth - a2-iii;iobenzahdehyde
3-meth =4-nitrobenmldehyde
6-nitrovera.traldehyde
6-nitropiperonaidehyde
2°nitrobemaldehyde
4-attrobenmidehyde

	

55 ± 12
7

	

2-methoxy-4-nitrobe ldehyde

	

74 ± 4.1
8

	

4-fluorobe dehyde

	

85 ± 3.8
4-

	

ethylammoniobenzalclehyde

	

5.0
10

	

3d ethyl-4-nttrobenzaldehyde

	

25 -12.8

Abb. ~ ~ . Korrelation maximal erreichbarer radiochemischer Ausbeuten mit den 13C-

q~°°°,~°~~~~~ ~'"~~'~~~bunge~? (513c) des die Abgar~gsgruppe tragenden C-

Atoms

lisl i ü~6..Y I~+a1 sv~ vv. . .v

- ~ to E9Em+ unterschiedlich substituierter Benzaldehyde [aus . 1'126]).

Um prüfen zu könne n, ob diese in der Literatur beschriebene Korrelation auch auf

die Darstellung von 1-[18F]Flucr-4-halobenzol ausgehend von 1-Halo-4-nitrobenzci

anwendbar ist und die beobachteten radiochemischen Ausbeuten für die 1-

di_~-h

	

. yi.eld.

1E8 +1o9
29 ~:~®~ ~~
52 ± 1.2
44 $ .35
53 ±~.~

23 ± 4.8~~
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[16F]Fluor-4-hal®benz®fderivafie mit den aus Abb . 11 . extrapolierbaren Werten

Obereinstirnmen, wurden die 13C-chemischen Verschiebungen (6 13C) der 1-Flalc-4a

nitrobenzolderivate nach den in der Literatur beschriebenen Verfahren [127]

berechnet (Tab . 9 .):

Tab. 9, 13C-ehemische Verschiebungen (813C) far die Kehlensteffaterne C-1 und C-

4 in 1-Halo-4-nitrobenzolderivaten

C4

Fluor

Chlor

Brom

led

C-1 °S13C in eern" C®4 313C in

144 169.4

146.5 140.9

146.8

	

~
128.8

147.3 100.5

Werden im Hinblick auf die . 16F:für-02 Substitution die für C-1 berechneten

Zahlenwerte mit den in Abb . 11 . dargestellten Literaturdaten in Beziehung gesetzt,

so sollten für die radiochemischen Ausbeuten der 1-[ 18F]Fluor-4-halobenzolderivate

Werte im Bereich von 40-47% zu erwarten sein . Darüber hinaus sollte relativ

betrachtet die höchste radiochemische Ausbeute für n.c.a. 1-[1 8F]Fiuor-4-iodbenzol

gemessen werden

Abgesehen von den erheblichen Diskrepanzen zwischen den nach diesem

Verfahren postulierten und den tatsächlich gemessenen Ausbeuten (Tab. 8 A), wird

durch die formulierte Beziehung zwischen ö 1 3C und der radiochemischen Ausbeute

(Abb. 11 .) der tatsächlich beobachtete Trend der Ausbeuten nicht erklärt.

Der Verlauf abnehmender radicchemischor Ausbeuten für 1-[1 3F]Flucr-4-

halobenzol, von 1-Fluor-. (1 .5%), Ober 1-Chlor- (0.5%) und 1-Brom- (0.5%) zu 1-iod-

Anitrobenzoi (0%% ) weist iedoch in die gleiche Richt inn wie die Abnahme Hoar-r- :6 . va+w~,.v. , .e .o ff Q .a ..a ~m . .a	 o .~. ~.m . m: ,a	 m,	 ~ . . .~. .a .~

	

.m. . ®	 ® ®m.

Elektronegativitätswerte der einzelnen . Halogensubstituenten . Die ... .radiochemische

Ausbeute

	

~ri	16

	

t• t•

	

! !

	

~für oe ... F-fur-N:~O2 Substitution an 1-Halo-~:-e~itr vbenziida~uer iva`eis ist

somit offensichtlich nur • eine Funktion des Grades der . positiven Polarisierung des

aromatischen Kohlenstoffatoms Ober das die Nitrogruppe gebunden ist.
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Es läßt sieh somit zusammenfassend feststellen, daß :

o die nukleophile aromatische 18F-Substitution an 1-Halo-4-nitrobenzol-

derivaten hauptsächlich eine 18F-far-Halogen Substitution zur Folge hat,

und demzufolge

• nur Spuren von 1-[18F]Fluor-4-halobenzal gebildet werden.

® die von Rengan und Kilt:mum formulierte Korrelation zwischen Reaktivität

und 13C-chemischer Verschiebung [126] nicht auf die eingesetzten

Nitrovorläufer angewendet werden kann.

3.2.4 Unterstichunq der18F-far-NiCiii ~ ~ bsttt ti~

	

~m ai®~henyi®_

	

~

trieviaroniiusaizen

Wie bereits im einleitenden Teil der vorliegenden Arbeit diskutiert, stellt die

Trimethylammoniurgruppe eine der Nitrogruppe in zweifacher Hinsicht überlegene

Abgangsgruppe dar. Einerseits besitzt sie aufgrund ihrer hohen Nukleofugie eine

größere Abgangswahrseheinlichkeit als die Nitrogruppe [128], andererseits sind die

Phenyl-N,N,N-trirnethylammoniumsalze und die aus ihnen unter alkalischen

Bedingungen gebildeten Dimethylanilinderivate leicht von den 18F-markierten

Zielverbindungen abzutrennen. Beim Einsatz von Nitrovorläufern zur nukleophilen

aromatischen 18F-für-NO2 Substitution ~~~e .~..~.besitzen der Nitrovorläufer und das 18F-

markierte Produkt häufig sehr ähnliche Retentionszeiten, wodurch die : präparative

chromatographische Abtrennung der 13F-markierter: Zielverbindung oft erschwert

wird.

Die höhere Nukleofugie der 'rirnethylarnmoniumgruppe gegenüber der Nitrogruppe

wurde insbesondere durch die vergleichenden Untersuchungen von Angelini,

wurdeSperanza und Wolf (1985) an einfachen :~+iv~~ ; ;~sc~s~ ;~~~.~Mocdellaro`~ aten ~ belegt [ ~62] . Dabei a1~ : .a"

beobachtet, daß die . relativen Geschwindigkeitskonstanten für die 18F-für-N(CH3)3

Substitution, je nach .. .Reaktionsbedingungen, bei analogen. Modellaromaten um

Faktoren von 10-100 höher lagen als im Fall der 18F-für-NO2 Substitutionsreaktion.

Darüber hinaus für hren die 18F-für-N(C H3)3 Substitutionen häufig zu deutlich

höheren radiochemischen Aasbeuten der Zielverbindungen als irr Fall . der
N02-

Analoge.
ufgrund di°s~,e ~r ~°ielofe~rsp 're~°heneC~ Ergebnisse fri~lfi~i ~~` - rer Studi

.~ita~ic ; ;
en ai u.nterschied licha~~a~6 ea ; ~~ ~~~

	

~_6ti,~	 ~~ .. .W	

aktivierten Aromaten mit zum weil verschiedenen Gegenionen (A-) . .zur

Trimethyiar rnoniumabgangsgruppe wurden eine Reihe von 4-Halophenyl-N,N,N-

trimethy lammoniurnsalzen dargestellt und die Reaktionsparameter für die

nukleophiie aromatische 1 .BF-für-N(CH3)3 Substitution systematisch optimiert (Abb_

12.) .
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Abb. 12. Synthese von 1-0 3F]Flucr®4-halobenzolen Ober eine 18F-für-N(CH3)3

A- e- TfO -, Tos-, MeB030 , r

Substitution an 4-Halophenyl-N, N, N-trirnethylarnmoniurnsalzen ..

18FmFiuoderung in Abwesenheit

	

Lösungsmittels

Die direkte Darstellung von I-[18F]Fluor-halobenzcl wurde sowohl in homogener

Lösung als auch Ober die thermische Zersetzung von 13F®markiertern 4-

Bromphenyl-N,ti,N-trimethylammoniumfluorid untersucht . Bereits Anfang der 90er

Jahre wurde die Darstellung von 4-[ 18F]Fluor-benzaldehyd und 4-[13F]Fluor-

benzaestureethylester in Abwesenheit von Anionenaktivatoren wie höheren

Alkalimetallcarbonaten, Kronen- und Arninopolyethern unter thermischer Zersetzung

beschrieben [117] . Dabei wurde zunächst n .c=a= T € 8F1.Fluorid aus wdssriger Lösung

an einen inepyridinium-Ani®nenaustauseher gebunden und anschließend mit in

CH3CN3CH2C12 gelöstem Phenyl-N,N,N-trimethylamrnoniumsalz eluiert. Nach

azeotroper Trocknung des Eluats wurde dann das Phenyl-N,N,N-

trimvthyiammeniurn-[18F]fiucrid 5-30 min auf Temperaturen ~ 130°C erhitzt,

anschließend der Rückstand in HPLC-Eluens aufgenommen und analysiert . Für die

beident ~~~ genannten a v: wi sa~ms~Verbindungen
L •J
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-i
i

6-

	

'

	

Ausbeuten
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~ a ~rr ~~i r~ii~r~~ rs konnten äa:o~ovrlvi : :lsm §Alv

	

von ~~E .f 6::1eben

70% gemessen werden. Da innerhalb dieser Studie Eduktrraengen von 20-30 mg

eingesetzt wurden, muß das über den Anlor€enaustauscher gebildete Phenyl-N,N,N-

trirnethylarnmonium-[18F]fluorid neben einem großen EduktOberschuß vorgelegen

haben.

im Hinblick auf die Bildung von i-Brom-4-[ 13F]fluorbenzcl wurde die thermische

Zersetzungsreaktion an 4-Bromphenyl-N,N,Nirirnethylarrimeniumtriflat untersucht.

Hierzu

	

_!_ die

	

•

	

•

	

. ..~8~~18°I . .®a:~ll®	 +a. -•8 dem Trifledr3i~rrÄta wurde Cäf~ a~ias~i [~~
r
~ ' "r!r itJlJi itdiu~ldl 1~ zusammeniC1 1 1111i 4:Gi I I
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Acetonitril azectropgetrocknet und der feste Rückstand bei Temperaturen im

Bereich von 130 und 130°c: Ober einen Zeitraum von 5-30 min in einem

geschlossenen Glasgefäß erhitzt . Die HPLC-Analyse des ROckstandes ergab, daß

weder in Gegenwart noch in Abwesenheit von [ 1 8F]Fluoridaktivatoren

(Phasentransferkatalysatoren) n .c.a. 1 -Brom-4-[18F]flu®rbenz®l gebildet wurde .
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Abhängigkeit vorn Lösungsmittel

Dail die Aktivierung des aromatischen Ringes Ober den Brorrnsubstituenten in pare-

Stellung jedoch ausreichend hoch ist, kann durch die Reaktion in homogener Phase

unter Aktivierung des [ i 8F]Fluorid mit Kryptofix® [129, 130] in verschiedenen

Lösungsmitteln bestätigt werden. lm Gegensatz zur thermischen Zersetzung ergibt

die kryptatgestützte 1$F-für®N(CH3)3 Substitution an 4-Brornphenyi-I ll,N,N-

trirnethylarrnrnoniurntriflat in verschiedenen Solventien radiochemische Ausbeuten Mr

n.c.a. 1-Brern-4-[13F]fluorbenz®I von bis zu 15% (Tab . 10.).

Tab. 10. EinfluB des Lösungsrnittels auf die radiochemische Ausbeute Mr 1-Brom-4-

[13F]fluorbenzol

Lösun smittel

	

RCA %i	 DK

	

: .d	 10-30cm)	5[H

THF

	

0

Brombenzol

	

0

Acetcnitril

	

2 -~ 0 .5

	

37.5

	

13.7

	

> 33.3

HMPT

	

3 ± 0.5

	

30.0

	

18.5

	

20.56

DMSO

	

11 ± 3

	

49.0

	

13.7

	

33.3

	

12.0

DMF

	

14±2

	

s7.~

	

13.0

	

29.4

	

12,1

DMAA

	

~ 14±2

	

30.7

	

12.4

	

23.95

	

10.8

Reaktionsbedingungen: [4°Srornphenyl-N,N,N-trimethylamrrnoniurnltriflat] 35 rnrynoldi,

[2.2.2] 100 mmol/l, 15 min, 100°C, 500p1 Reaktionsvolumen, Molverhältnis
_

	

m ..~ ~~_
2:1,

	

11ä3~1~e~~o~
~.~~.~,i~ä2l,~~#~

	

n.c.a. ~ rg ~~ ~~~~ .,,~

9 .1

9.5

11 .9

DK

~(10-30 cm)

PKauto - log [Kautol( rrncl2 x I-2)]

a(H)

Dielektrizitätskonstante [131 ; 132]

Dipolmoment [133]

Wert der Autoionisation bei 25 0O [133]

t.,dslichkeitsparameter [134]

in Tetrahydrofuran und Brombenzol konnte keine Bildung von 1-Brom-4-

[1

	

beobachtet werd etDagegen wurden in iJflltSL} 1 10 11 1 3%, in DMFs.ss~so1 ~'jYEUt~rbenzcal beobachtet ~~6.~ .~ .,, Dagegen ~

und DMAA bei 100°C in Gegenwart von 50 mmoldl [Kc2 .2.2]2C03 innerhalb von 15

min radiochemische Ausbeuten von 14% erreicht (Tab . 10 .). Andererseits wurden

bei

	

eaktionsführ!ng in den dipolar aprotischen Lösungsmitteln AcetonitrilL]

	

E~3~äa!gleicher 9 R~~a~~d~,..~ . ..

	

7

und HMPT lediglich 2-3% der [13F]Fluorid-Aktivität in n .c.a. 1-Brom-4-

[15F]flucrbenzol . eingebaut. Die niedrige Ausbeute in HMPT ist überraschend, da

HMPT als potentes Lösungsmittel für nukleophile aromatische Substitutionen

bekannt ist [135], Die Reaktionen in DSO führten zunächst nur zu kleinen
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radiochemischen Ausbeuten von 4-7% . Bei früheren Untersuchungen zur 13F-für-

N(C1-13)3 Substitution (Tab . 5.) wurden in DMSO in der Regel ausgezeichnete

radiochemische Ausbeuten erzielt.

Die Gegenüberstellung verschiedener LOsungsmittelparameter mit den gemessenen

radiochemischen Ausbeuten (Tab . 10.) laut im Fall von DMFT DMAA und D 5O

keine Interpretation der beobachteten Ausbeuten zu. Vielmehr scheint der

Feuchtigkeitsgehalt der Lösungsmittel unterschiedlich groß zu sein . Bekanntlich

besitzt die nukleophile aromatische I SF_Substitutionsreaktion eine hohe Sensitivität

gegenüber Feuchtigkeit. Aus diesem Grunde wurden unterschiedliche Methoden zur

Trocknung von D5O, das zuvor wie auch DMF und DMAA in wasserfreier Qualität

bezogen und zur Reaktion eingesetzt wurde, angewandt. Unter Einsatz von frisch

absolutiertem D 5O zur 18F-Markierungsreaktion konnten die radiochemischen

Ausbeuten für 1-Brom-4-[l89fluorbenzol auf 8-14% gesteigert werden . Da derartige

Ausbeuteschwankungen unter Verwendung von DMF und DMM nicht beobachtet

werden konnten, und DMM einen höheren Siedepunkt aufweist als DMF, wurde fier

die weiteren Optimierungen DMAA eingesetzt.

Temperaturabhängigkeit

Zur Optimierung der Reaktionstemperatur der 13F-für-N(C H3)3

Substitutionsreaktion an 4-Bromphenyl-N, N , N-trir ethylamrnoniumtriflat wurde ein

Temperaturbereich von 60-150°C untersucht. Dabei wurde zwischen 60 und 140°C

eine nahezu kontinuierliche Zunahme der radiochemischen . Ausbeute in

Abhängigkeit von der Reaktionstemperatur bis hin zu werten von 42 - 45 %

beobachtet. Jenseits von 140°C konnte keine weitere Ausbeutesteigerung

gemessen werden, vielmehr er ~[ [ e Armei[verringerten [ ~s ich [ die Ausbeuten mf n n e~mnMit tel auf vm rar
bei
rsva	v erringerten s ich die
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150°C bzw. 27% bei 170°C (Abb . 13.).

In Konkurrenz zur 16F-für-N(CH3)3 Substitution fällt, vor allem bei höheren

Reaktionstemperaturen, eine thermisch induzierte Methylgruppenabspaltung der

Abgangsgruppe auf, die prinzipiell zu einer Abnahme der Eduktkonzentration führt.

Die innerhalb der Markierungsexperimente eingesetzte Eduktkonzentration lag

jedoch

	

weit

	

im

	

Sättigungsbereich

	

der

	

radiochhemisohen

	

Ausbeute
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Markierung konkurrierenden Eduktzersetzung hier keine Roile. spielen kann .
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Abb® 13e Auftragung der Ten°tperaturabhängigkeit der radiochemischen Ausbeute far

I -Brom-4-[l 8F]fluorbenzel

Re-

	

[4--Brcr~t i -~hert J~l-N,N,N@trimethyla~~~°trnoniu~ttriflat] 35 ~ttmolll~FäE,E~ä3 E~6~is~aF9 ~68̀ i i~6eo o'-s`---~w~~~~~ ~~~^-. L

	

°

	

,

[2 .2 .2j 100 mmolll, 5 min, 5000 ®MA, Molverhältnis 2 .2 .21K2C®3 2:1, n .c.a.

[15FjFluorid

Die im Rahmen dieser Untersuchungen beobachtete Temperaturabhängigkeit der

radiochemisc:=ert Ausbeute steht in guter Übereinstimmung zu fr0heren

Untersuchungen an analogen Verbindungen [621 Dabei wurden am Beispiel des 4P

Nitrophenyl-N,N,N-trimethylamm®niiampere°ilerat und des entsprechenden 4-

Cyanderivates ähnliche Ausbeute-Temperatur Korrelationen gefunden . Die bei

diesen Untersuchungen beobachteten absoluten radiochemischen Ausbeuten legen

allerdings, bedingt durch den stärkeren -l Effekt der paraständigen Substituenten,

bei Reaktionstemperaturen von 120 °C im Bereich von 90% . Jenseits von 120°C

wurden auch in diesen Fällen Abnahmen der :radiodhemisehen Ausbeuten von . 91%

	

---

	

-	auf 85% bzw. 7~°l~ bei 140'C gemessen.

Zur Prüfung der Frage, ®b die Abnahrne der radiochemischen Ausbeuten bei

höheren Reaktionstemperaturen mit einer Zersetzung des gebildeten nee-a . .'.1-Brom-

4-[18Flfluorbenzol zu [13F]FIuorbenzoi in Zusammenhang steht, wurde inaktives

Fluorbenzol gemeinsam mit den Frobenläsungen der Markierungsreaktionen hpic-

chromatographisch analysiert. Dabei konnte in keinem Fail ein dem UV-Signal des

Fluorbenzol entsprechendes Radioaktivitätssignal beobachtet werden.

169 lea
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ZeitabhOngigkeit der radiochemischen Ausbeute

Ausgehend von 35 mmofll Edukt und [Kc2 .2.2]2C®3 Kryptat in Konzentrationen von

100 mrnolii, konnten bei der optimalen Reaktionstemperatur von 140°C bereits nach

5 min Reaktionszeit maximale radiochemische Ausbeuten von bis zu 43% erreicht

werden (Abb. 14 .) .

lo

Reaktionsmit [min]

Abb. 14m Zeitabhängigkeit der radioehemisohen Ausbeuten von 1-Brom-4-

[l BF]fluorbenzol im Temperaturoptimum von 140°C

Reaktionsbedingungen : [4-Bromphenyl-N,N,N-trimethylammoniumtriflat] 35 mrsaolll,

[2.2.2] 100 mrnolll, 140°C, 500p1 DMM, ~ Malverhaltn€s . 2.2.2/K2CO3 2.1, .n.c.a.

[1 8F]Fluorid

Es zeigt . sich somit, daß trotz der relativ geringen Aktivierung des aromatischen

Ringes durch den paraständigen Brornsubstituenten (Hammett-Konstante a n= 0.22)

rt .e.a . 1-Brorri-4-[ i3F]fluorbenzol in kurzer Reaktionszeit und vergleichsweise hohen

radiochemischen Ausbeuten darstellbar ist . Die Aktivierung zur nukleophilen

aromatischen Substitution ist, bezogen auf die Kombination von para

Bromsubstituent und Phenyl-N,N,N-trimethylamrnoniumtriflat, offensichtlich genau so

groß wie unter Aktivierung durch eine paraständige Acetyl-Gruppe oder der

Kornbirtation para Cyarisi_abstituerrt und Phenyl-N,N,N-irimethy.lamrriorrEurnperei-slorat

(Tab. 5.) .
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Abhängigkeit vom Phasentransfeskatalysator (PTK)

Neben den Reaktionsparametern L®sungsrrtittel, Reaktionstemperatur und -zeit, die

zu 43 ± 2% radiochemischer Ausbeute far n .c.a. 1-Br®m-4-[ 18F]fiuerbenzei f0hrten,

wurde der Einfluß unterschiedlicher Phasentransfersysteme bzw.

Anionenaktivatoren untersucht . Bereits in fr0heren Studien wurden unter Einfluß

verschiedener Aktivatoren zum Toil erhebliche Schwankungen der radiochemischen

Ausbeuten ein und desselben 18F-Markierungsproduktes beobachtet (Tab . 5.) . Aus

diesem Grund konnte der zur nukleophilen 18F-für-N(CH3)3 Substitution

geeignetste Aktivator a priori nicht ausgewthlt werden.

Da bekanntermaßen quaternäre Ammeniumverbindungen auch als

Anionenaktivatoren bzw. PTK eingesetzt werden, war es besonders interessant zu

klären, ob das 4-Brornphenyl-N,N,N-trin'tethylarnrr ►oniurr€kation des Edukts selbst als

Aktivator r [18F]Fluorid die Reaktion katalysiert. So wurden in den folgenden

Untersuchungen zur Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeuten Mr 1-Brom-

[18F]fluorbenzol vom zugesetzten PTK die bisher optimierten Reaktionsparameter

gewählt und Edukt sowie PTK in Konzentrationen von 35 bzw . 50 rnmolil eingesetzt.

Die dabei erhaltenen Ergebnisse sind in Tab. 11 . zusammengefaßt.

Tab. i~
o

Abh6ngigkeit der radiochemisehenisehen Ausbeuten Mr `i -Brom-4-

[1 SF]fluorbenzol vorn zugesetzten Phasentransferkatalysator

5 min

ohne PTK

	

0

Tetra(n-butyDemme niurrrhydroxi®

	

~

	

I

	

0

Tetra(n-butyl)ami'noniur~-

	

1 ~ ~ ~

	

~ ~ ~ 2

hydrogenearbonat

Tetramethylarnmonium-

	

33 ± 6

222AK2003

	

43 ± 3 ~ 41 ± 4

	

40 I- 3..

Reaktionsbedingungen : [4-Bromphenyl-N,N,Natrirnethylammortiurritriflat] 35 mrnolll,

[PTK] 50 mmoül (100 mrnoiii

	

~ ®~. .~,

	

•~
~ ~ '"O .~~, d~,.,~.

~

	

~~~+A-, - -~ • c.a. [ i o r ~P-iuoriubei 2.2.2), :~.~~~,
~ i. a	 _

hydrogencarbonat

Untersuchungen

		

eines PTK zeigten, daß Phenyl-i~,~,~@in ~ Abwesenheit

trimeti:ey@ammoniumtriflai selbst nicht ale Anior3enakiivat®r für [ 18F]Fluorid reagieren

kann. Offensichtlich u~ o~ ~~.,~ . in homogenerE ~~~w~P~~~~~
~~a

	

imdsung die lonenpaarbildung zwischen

dem harten und stark basischen Fluoridanion und dem weichen Ammoniumkation

der lonenpaarbildung zwischen dem weichen, wenig basischen Triflatanion und demä

Ammoniumkation .



Außer den Kryptaten wurden in Zusammenhang mit der 18F-für- (CH3)3

Substitution an 4-Brompharyl-N, N ,N-trimethylammoniumtriflat auch

Tetraalkylammoniumsalze als 13F-Fluoridaktivatoren untersucht . Neben dem

Tetraalkylammoniumkation als eigentlichem 18F-Fluoridaktivator wurde auch das

Anion und damit gekoppelt die Gesarntbasizität der Salze verändert . Die

gemessenen radiochemischen Ausbeuten zeigen eine bemerkenswerte

Abhängigkeit sowohl vom Anion als auch von der Art des Arnmoniumkations.

Während in Gegenwart von Tetra-n-butylammoniumhydroxid (TBAH) keine 13F-

Fluorierung zu beobachten war, konnten mit Hilfe von Tetra-n-butyl- sowie

Tetra tethylamrnoniumhydrogencarbonat (TBAHC und TMAHC) für n .c.a. I -Brom-4-

[1 8F uor benzol innerhalb von 5 min radiochemische Ausbeuten von 17 bzw. 33%

erreicht werden . Es ist leicht einzusehen, daß die beobachteten Differenzen in den

radiochemischen Ausbeuten beim Vergleich TBAH vs . TBAHC mit der hohen

Basizität des Reaktionsgemisches bei Anwendung des harten, stark basischen und

nukleophilen Hydroxidanions in Zusammenhang stehen . Da bekanntermaßen

quaternäre Ammoniumverbindungen unter alkalischen Reaktionsbedingungen

Alkylgruppen abspalten, kann mit steigender Basizität des Reaktionsgernisches eine

Zunahme der Bildung von N,N-Dimethylanilinderivaten erwartet werden . Dies wurde

bei der vorliegenden Reaktion auch tatsächlich beobachtet . Mit zunehmender

Basizität des Reaktionsgemisches oder bei längeren Reaktionszeiten stieg die hplc-

chrornatographisch Nachweisbare Menge an 4-Brom-N,N-dimethylanitin an,

wohingegen das Signal des Edukts völlig aus dem UV-Chrornatogramm verschwand.

In Gegenwart des stark basischen Hydroxidanions ist die in Konkurrenz . zur

nukleophilen aromatischen 18F-Fluorierung ablaufende Inaktivierung der
i~ ~FC~9E°id°9 Pq~i iE~E~®® ~F9 F~' 6iE'o-i~ ~~~tE'~ ad~i°2~ r~9® f~i° die è'Sid~refl~r19F9F~~P®°t~lAF~ ff'vAYCdP~P9~Es~3EiY`9LJ~~4 eMsMC l2v`5 .010 ö?4atl 1Iitl 9i61'ä-+i 143, 6d 3
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Eduktkonzentration zu schnell verringert wird . Durch die abnehmende

Eduktkonzentration ist die erreichbare radiochemische Ausbeute fair n_c.a.1-Brorn-

[13F)fluorbenzol zwangsläufig vermindert.

Der Grund für die geringeren radiochemischen Ausbeuten unter Einfluß von TBAHC

im Vergleich zu T AHC könnte in der Desakti1ierung des

Tetrabutylammoniumkations (TBA+) bei höheren Reaktionstemperaturen liegen. Da

TO®~

	

_ 111lccarefrtffmi. Am® M s'Y k'rthinnefAffnfArrs®e°cESdFI• . - 4d6/Wi

	

VIINWW6siaa46diC6c6vEC16r

	

6..,6CC
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Arninstickstoff verfügt, das Methylanaloga Ti + jedoch nicht, ist bei

Tetramethylarmoniumsalzen eine Hofmann-Eliminierung nicht möglich. Die damit

zusammenhängende höhere thermische Stabilität spiegelt sich in deutlich h®ihren

radiochemischen Ausbeuten unter Einfluß vors TMA+ wieder . Wie frühere

Untersuchungen belegen, ist TMA+ in Verbindung mit Fluorid außerordentlich

temperaturstabil und zersetzt sieh erst ab etwa 170°C im Vakuum [1361
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Hohe radiochemische Ausbeuten für n .c.a. 1-Brom-[ 1 SF]fluorbenzol von 43 ± 3% bei

5 min Reaktionszeit konnten unter Einsatz des [Kc2.2.2]2C03- ryptates erreicht

werden. Im Vergleich mit TMAHC ist bemerkenswert, daß TMAHC bei

Reaktionszeiten von 15 min zu deutlich höheren radiochemischen Ausbeuten von 50

± 3% führt . Entgegen dieser Beobachtung wurden bei Studien der Kinetik der 18F-

für-C2 Substitution und dem Vergleich der maximal erreichbaren radiochemischen

Ausbeuten unter Einfluß von Tetraethyiarmnoniumhydroxid und derv [Kc2 .2.2]2CC3-

Kryptat nur sehr kleine Differenzen festgestellt [137].

Gängigkeit von der Konzentration des Phasentransfer ka lysato

Nachdem gezeigt werden konnte, daß das [Kc2.2.2]2CO3-K yptat neben TMAHC zu

den höchsten radiochemischen Ausbeuten für n.c.a. 1-Brom-[1 SF]fluorbenzol führt,

wurde die Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute von der Konzentration des

[Kc2.2.2]2CO3.(ryptats untersucht . Dabei lag die Kryptatgrenzkonzentration für

radiochemische Ausbeuten von 43 ± 3% bei einem Wert von a 90 mmolll (Abb. 15.).

Anhand der gemessenen Mindestkonzentration des Anionenaktivators und der

minimal erforderlichen Eduktkonzentration (siehe unten) läßt sich für den Quotienten

[Kc2 .2.2]2C03Norläufer ein molares Verhältnis von 41 1 berechnen . Dieses molare

Verhältnise wurde zwar auch schon in früheren Untersuchungen zur 1 8F-für-

(CH3)3 Substitutionsreaktion an Aromaten beobachtet [59], steht jedoch im

Gegensatz zu Studien nukleophiler 13F-für-NO2 Substitutionen an Aromaten und

1 SF-Markierungen aliphatischer Verbindungen [137, 133].

Abb. .15. Abhängigkeit der radiochemisehen Ausbeute für 1-Brom-4-[ 1 SF]fiuorbenzoi

von der t:ryptofix® 2.2.2-Konzentration im Reaktionsgemisch

Reaktionsbedingungen : [4-Bromphenyl-N,N,N-trirrtethylamrnoniurntrifiat] 35 rrtrno[Il, 5.

min, 140°C, 500p1 DMAA, Molverhältnis 2 .2.21eL2CC3 2 :1, n.c.a. [18F]Fluorid
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Im Hinblick auf die verhältnismäßig hohe Kryptatkonzentration in Zusammenhang

mit hohen radiochemischen Ausbeuten für 1-Brom-4-[ 1 SF]fluorbenzol war fraglich,

ob die eingesetzte Menge des [Kc2 .2.2]2C03 äyptats tatsächlich vollständig in

Lösung geht, oder ob die [18F]FluoridaktiMität teilweise in einem Bodensatz

zurückgehalten wird . Zur Klärung dieser Frage wurden die

Sättigungskonzentrationen für Cäsiumchlorid, Tetrabutylarimonumbromid, das [Kc

2.2.2]2C204-Kryptat sowie das [Kc2.2.2]2C03-Kryptat in DMAA, DMF und UMSO

bei 140°C bestimmt (Tab . 12 .).

Tab. 12® Sättigungskonzentrationen von [18F]Fluoridaktivatoren in dipolar

apro$isehen Lbsi_ingsmitteln bei 1400C

Cs ¢	[

	

iBA+

A

	

B

DMAA

	

0.143 mmol /l

	

0.53 mol/I

	

216 mmol/l 163 rnrrioill

DMF

	

0.457 mrraol/l

	

1 .5 molll

	

c 136 rrtrriol/l 146 mrriol/l

DMSO

	

3.04 rrima[ll

	

1 .5 rrtol/I

	

149 mnlol/l 149 mrnol/I

Bedingungen : 5 mi des jeweiligen a iißrirsnsmittels wurde hic zu Auftreten elites Bodens tzes m it

Cäsiumchlorid, Tetrabuiyiammoniumbromid, dem Kryptat des Kaliumoxalates (A) bzw. dem Kryptat

des Kaliumcarbonates (B) versetzt und 7 h bei 140°C gerührt . Nach Absetzen des iiberschiissigen

Seizes wurde aus der elberstehenden klaren Lösung eine Probe entnommen, hple-chrarnatogrephisch

analysiert und mit Eichmessungen verglichen.

Wie Tab. 12. z6o1~
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2.2.2- ptaten ein erheblicher Unterschied in den Sättigungskonzentrationen

(Faktor 50-1000), sondern ebenfalls zwischen den Kryptofix® 2.2.2-Kryptaten und

Tetrabtaitylamrnoniumbromid (Faktor 3-10). Aus der far [Kc2.2.2]2C03 in DMAA

gemessenen ~äf'tige.5r t3 e~gwa a*a eswt iue

	

~as~ i o~' und den i.e a~ Abb. 15 a c,ee' ~'~~tra~~~~~ Werten istms a.
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a .
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ersichtlich, daß innerhalb der Untersuchungen zur Abhängigkeit der

radiochemischen Ausbeute für 1-Brom-4-[18 F]fluorbenzol von der [Kc2.2.2]2C03-

Kryptatkonzentration das6,$~~
e
raCdsli[_t_t__

:r_~__J__t_
1rt~It~~3rCaiäCdr~t

a des~~~ PTK's_ nicht•~r
es
n
b t____~L
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a~ ._ wurde.aim~~~~~vr~~~n.

Somit wird deutlich, dal3 die konstante radiochemische Ausbeute far 1-Brorn-4-

[18F]fluorbenzol im [Kc2 .2.2]2C03-Konzentrationsbereich von 100-140 tnmoiil nicht

mit einem Überschreiten des L6sliehkeitsproduktes für [Kc2.2 .2]2CC~ , in

Zusammenhang steht.

Aufgrund der. beobachteten . und in der Literatur beschriebenen . Unterschiede

bezaglich der zur 18F-Markierung organischer Verbindungen erforderlichen PTK-
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Konzentration erscheint es notwendig, individuell far jeden zu markierenden

Vorlaufer die optimale PTK-Konzentration zu ermitteln.

AbhMngigkeit von der Eduktkonzentration

Die erirnente zur Minimierung der Eduktkonzentration sind in erster Linie von

praktischem Interesse, da kleinere Konzentrationen der eingesetzten Reagenzien in

der Regel eine einfache Abtrennung vorn Markierungsprodukt zulassen . Die n.c.a.

13F-Markierung von 1-Brom-4 filuorbenzol wurde im Konzentrationsbereich 8 .5 - 57

rnmoill untersucht, mit dem Ergebnis, daft eine Eduktkonzentrationt von 22 mmolll

zur maximalen radiochemischen Ausbeute fOr 9-Brom44 1 89filuerbenwl von 43 ±

3% Meet (Abb. 16.) . Aufgrund der in Zusammenhang mit den zugesetzten

Phasentransferkatalysatoren (P T K) beobachteten Eduktverlusten (siehe oben),

wurde oberhalb von 35 mmelll eine Steigerung der radios hemisehen Ausbeute fGr

n.c.a . 1-Brom-4-[139fluorbenzol in Abhangigkeit von der Eduktkonzentration

erwartet . Da diese Abhängigkeit nicht gemessen wurde, kann der in Konkurrenz zur

18F-Markierung ablaufende Abbau von 4-Brornphenyl-N, N, N-

t.rimethylamrnoniumtriflat auf die maximal erreichbaren radiochemischen Ausbeuten

keinen Einfluß haben . Unter Beracksichtigung der Ergebnisse in Tab . 11 . und 12.

wird deutlich, daft~y die maximal erreichbaren 1`"~€aica~.: I~ :caamamn :,e : e Ausbeuten imd'°°°~~'®~'~~°'~~~'

	

4r 1Ausbeuten

wesentlichen von der Löslichkeit und der Stabilitat des PTK (TBAHC vs . TIVIAHC)

abhangen.

Im vorliegenden Fall der i3F-far-N(Cö-l3)3 Substitution weist des Edukt-Produkt-Paar

bei der Reversed-Phase-HPLC-Trennung eine völlig andere Elutionsfolge auf els im

Fall der ~~~
~

	

p. .
r°~

	

E~~°t~~irl°~et~teller Teil, Radi~hochdruc~~"°
-~~ H ~~~2 Substitution (siehe " ..~~. . .---

flCissigkeitschromatographie) . Da der Nitrovorlauter bei den häufig zur

Chrorr:atographie eingesetzten RP-1 8 Phasen unmittelbar vor dem

Markierungsprodukt eluiert wird, besitzt die Eduktkonzentration in diesem Fall einen

erheblichen Einfluß auf die. spätere Reinheit des Markierungsproduktes.
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Abb. 16. Abhängigkeit der radiochemischen . Ausbeute . von .1-
Brom-4-[1
8F)flu®rbenz®l von der Eduktkonzentration

Reaktionsbedingungen: [2.2.21 100 mrnclll, 5 min, 140 ® D, DM,AA, .500pI

Reaktionsvolumen, MclverhAltnis 2 .2.2{1C2CO3 2 :1, n.c.a. [18F]Fiuerid

AbhEngigkeit von der Flu®rEdträger-Konzentration

Ausgehend von : n.c.a . 118F]Fluorid wurde den Reaktionsgemischen 19F-Fluorid

zugesetzt, urn den Einfluß zunehmender Trägermenge, d .h. abnehmender

s
~~z i

i~s4swl~~r ~~Fìioc~~ lr
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Brcn°t@4-[1 8F)flu®rbenz®l zu prüfen . Die daraus resultierende Trdgerabhängigkeit der

1 8F-fer-N(CH3)3 Substitutionsreaktion (Abb. 17.) kann in drei Abschnitte unterteilt

werden. Zunächst ist, ausgehend von n .c.a . [13F]Flu®rid, bis zu einem molaren

Verhdltnis (FlueridlEdukt) von 0 .01 ein linearer Anstieg der radiochemischen

Ausbeute auf 75 ± 3% RCA mit abnehmender spezifischer Aktivit6t zu beobachten.

Diese
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verständlich. Durch Zugabe des I9F-Flucrid
++
s werden freie Flueridbindungsstellen

am Reaktionsgefäß zunehmend erbgesättigt . Somit steht mehr freies [18 FIFlucr id zur

Verfügung . Darüber hinaus werden Radioaktivitätsverluste, die durch

Nebenreaktionen mit Spuren von Verunreinigungen der Reagenzien und

Lösungsmittel stattfinden, mit zunehmendem Trägergehalt vernachlässigbar.
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0,fä01

	

fä,01

	

0,1

	

1

moiares VerhäEtnis [FiuoridiEdukt]

Abb. 17. Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute f€nr 1-8ram-4-0 . 89flucarbenzc1

vom Steffmengenverhältnis : n(Fluorid)ln(Edukt)

Reaktionsbedingungen : [4-Bmn'Iphenyl-N,N,N-trirrnethylamr:noniumtrifiat] 35 rrnrnolll,

[2.2.2] 100. mmolli, 5 min, 140°C, 5000 D

	

,Moiverhältnis 2.2.21K2003 2 :1

Oberhalb eines molaren F1uoriddEdukt-Verhältnisses von 0 .01 wird ein Plateau mit

einer rediochernisohen Ausbeute .. von .75 ± 3% für 1-Brom-4-[ 18F)älutrrbertzol

erreicht. Bis zu einerrn- rnolaren Verhältnis . .. FluoridlSubs€rat von 0 .2 bleibt die

radiochemische Ausbeute unverändert. Wa5 e Verhältnisse eberhalb von 0 .2 fahren

zu einer drastischen Abnahme der 1-Brom-4-[ 13F]fluerbenzcl-Ausbeuten auf Werte

von 1% bei Quotienten > 5. Diese drastische Änderung der erreichbaren maximalen

radiochemischen Ausbeuten kann auf unterschiedliche Einflüsse zurackgeführt

werden. Einerseits ändert sich durch die zunehmende Kornpetition zwischen 18F

und 10F um das verfOgbare Edukt die Reaktionsordnung von pseudo-erster

Ordnung in eine Reaktion zweiter Ordnung . Andererseits reagiert Fluorid auch

seibst ais Base 11391 und ~ steigert somit

	

des Reaktionsgemisches mit~^ ~~'~s die~ ig Basizität.

	

_

zednehmender . .. Fluoridkonzentration . . Wie bereits bei den . Experimenten mit

wechselnden . PTK's . beobachtet . wurde, .. reagiert das Phenyl-N,N,N-

trirnethylarrnrriorniurnsalz . in Gegenwart starker Basen unter Abspaltung einer

Methyigruppe (siehe oben) . Es ist daher wahrscheinlich, daß die in Konkurrenz zur

13F-fvlarkierung ablaufende Methylgruppenabspaltung durch Zugabe von 1 9F-

Fluoridträger und die damit verbundene . .. . Steigerung der Basizität im

Reaktionsgemisch erheblich unterstetzt wird . Durch die Verringerung der zur



nukleophilen aromatischen Substitution tatsächlich zur Verfagung stehenden

Eduktmenge wird die radiochemische Ausbeute an 1-Brom-4-[ l $F]fluorbenzol

drastisch herabgesetzt. Dementsprechend werden nur unter Einsatz

substcchiornetrisol°ser Fluoridkonzentrationen bis zu einem molaren Verhältnis von

FluoridlEdukt ® 0.2 maximale radiochemische Ausbeuten far 1-Brom-4-

[ 13F]fluorbenzol erhalten . Ähnliche Trägerebhdngigkeiten wurden auch bei der

nukleophilen Fluorierung von 2w[ 18F]Fluor-de®xy®D®glucose und 4-[ 18FjFluorprolin

beobachtet [140, 141].

Abhängigkeit vorn Gegenion des Phenyi-, s dtetylaoniukations

Im Hinblick a' das Gegenion des Pheny l--N, N, -tri ;ethy lammoniumkations läßt sich

feststellen, daß bislang bevorzugt Triflat- und Perchloratsaize eingesetzt wurden,

obwohl gerade die Perchloratsalze empfindliche Verbindungen sind und sich ihre

Synthese schwierig gestaltet . Beim Vergleich früherer Untersuchungsergebnisse zur

nukleophilen aromatischen 13F4ür..N(CH3)3 Substitution an Phenyl-N,N,N-

trimethylammoniumtriflaten und -perchloraten mit analogen Substitutionsmustern

[61] unterscheiden sich die über die beiden Salze erreichbaren radiochemischen

Ausbeuten um den Faktor 1 .5 (Tab. 13 .).

Tab. 130 Einfiu des parastdndigen Substituenten und des Gegenions zum Phenyl-

,N,-trimethylammoniumkation auf die radiochemischen Ausbeuten 16F-

markierter Verbindungen (radiochemisehe Ausbeuten in %)

Parasubstituent

v ~~
6o Ba 1

	

.

	

..

	

. .

	

.

	

.

CHO

CH3-QOd

C3H5-CQ-

Ph-CO-

Triflat

	

Tosylat

	

Perehlorat

	

lodid
A

	

. . c

	

.. .' ~~~.aoar

	

.~is

74
A

	~

	

-

	

~

	

33
A

41
A

	

35
51 D

A .

	

~

	

C .

	

[J
159] I " [46] 1 . [62] I [63]

Wie die Daten in Tab. 13. zeigen, findet man, bezogen auf die radiochemische

Ausbeute der 18F-markierten Zieiverbindung, bei Variation des Gegenions und

gleicher Substitution am Phenyl-N,N,N-trimethylammoniumkation folgende

Abstufung der Reaktivita:

Triflat

	

Tosylat > Perchlorat > Boded
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Bei eigenen Untersuchungen zur 1 3F-Fluorierung von 4-Bromphenyl-N,N,N-

trimethylammoniumsalzen wurden im Hinblick auf die in Tab . 13. aufgeführten

Reaktivitäten der eingesetzen Phenyl-N,N,N-trimethylarnmcniumsalze (Triflet,

Methylsulfat, lodid und Tosylat) hiervon abweichende Ergebnisse erhalten (Tab.

14.) . Dabei wird zwar der Benzolring im Fall der para-Bromsubstitution weniger stark

zur nukleophilen Substitution aktiviert als im Fall der Cyanogruppe oder

Methylketogruppe, die Richtung der Aktivierung ist jedoch in allen Fällen die gleiche

(Hammett-tonst. cep -Br = + 0 .22; -CM1e = +0.50; -CN = 0.65).

Die Anwendung der bisher optimierten Reaktionsbedingungen führte nach 5 min

Reaktionszeit zu radiochemischen Ausbeuten, die zu einer Reaktivitätsabstufung :

Trifiat ~ lodid

	

Methylsulfat

	

Tosylat

führt.

Tab. 14. Einfluß des Gegenions zum Phenyl-N,N,N-trimethylamrnoriiurnkati®ri auf

die radiochemische Ausbeute von 1-Brom-4-113F]fluorbenz®I

Anion

	

RCA T%1

Tosylat

	

7 ±1

10± 3

Met hyi5i,iifät

	

20 ± 4

iodid

	

23 ± 3

Töifiat

	

43± 3

Reaktionsbedingungen : [4-Brorriphenyl-N,N,N-trirrrethylammoniumsalze] 35 rrtrr€olfl,

[2.2.2] 100 rrimoldl ; 15 min, 140°C, 500p1 DMAA, Molverhältnis 2 .2.2IK2CC3 (2 : 1),

n.c.a. [18F.]Fluorid

Die Beobachtungen stehen in guter Übereinstimmung zur Basizität dieser Anionen

[1421 sowie zur Tendenz der pKa-Werte der korrespondierenden Säuren . Sie fallen

in

	

Richtung:U 66 U I

HOTf > HC104 - HI > HCS020CH3 > HOTos

	

ab [143-145].

Die Abgangstendenzen der Tr ifiat- und Tosylatgruppe bei direkter aromatischer

Substitution sowie die Solvolysetendenzen der 1-Phenylethyl- bzw. Cyclobutylester

der Trifluormethansulfon- und 4-Toiuoisuifonsäure stehen ebenfalls in

Übereinstimmung mit der beobachteten Reaktivitätsabstufung [145] .
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Die 4-Halophenyl-N, N, N-trimethylammoniuniperchlorate wurden nicht dargestellt, da

Perchlorsäure eine vergleichbare Säurestärke wie lodwasserstoffsäure besitzt und

daher einen kleineren pKa-Wert als Trifluormothensulfonsäure a eweist . `s konnte

somit Ober die Perchlorate keine Steigerung der radiochemischen Ausbeuten Ober

die durch Triflate erreichten Werte hinaus erwartet werden.

Die Ergebnisse zeigen, daß mit steigender Basizittt des Anions die

Trirethylanmoniumabgangsgruppe zunehmend stabilisiert und somit fier . die

nukleophile Substitution desaktiviert wird.

Effekt unterschiedlicher Haiog nsubstituenten in pare Position

Aufgrund erheblicher Unterschiede der Elektronegativität von Halogenen und des

damit verbundenen induktiven Effekts auf Aromaten, führt die Variation des

Halogens zum Teil zu erheblich unterschiedlichen radiochemischen Ausbeuten

(siehe auch schnitt 3 .2.3). Dies trifft gleichermaßen fier die Synthese von n .c.a. I-

[1 8F]luor-4-halcbenzol Ober eine 13F-für-N(CH3)3 Substitution an 4-Halophenyl-

N,N,N-trirnethylammoniurniodiden und -triflaten zu (Tab . 15.).

Anhand der 4-Halophenyl-N,N,N-trimethylammoniumiodide wurde das gesamte

Spektrum der para-Halogensubstituenten von Fluor bis led variiert und die

Auswirkungen auf die radiochemische Ausbeute untersucht . Obwohl für Phenyl-

N,N,N-trimethylammoniumtriflate höhere radiochemische Ausbeuten gemessen

werden konnten als im Falle der entsprechenden Iodide (siehe oben), erschienen

die Untersuchungen der entsprechenden iodide vorteilhaft, da in diesem Fall die

größten relativen Änderungen zu erwarten waren . Dabei wurden die Edukte,

ausgehend von den entsprechenden Anilin- oder Dimethylanilinderivaten, mit

Methyliodidave~ i od i da~ in Gegenwart vonvons Base p er~i_ °a_eth ylai derte und ~ in die entsprechenden 4-

Haiophenyl-N, N,N-trimethylamnoniumiodide überführt.

In der Reihe F, CI, Br und I abs paraständige Halogene konnte eine zunehmende

radiochemische Ausbeute für die korrespondierenden 1-[ i 8F]Fluor-4-

halobenzolderivate beobachtet werden (Tab. 15.). Dabei stiegen die

radiochemischen Ausbeuten für 1-[I3F]FIuor. -halpbenzol von 0.5 ± 0.1% (p-F
Substitution) auf 53 ± 5% (psi Substitution) an .



Tab . 15 . Einfluß des paraständigen Halogens und des Gegenions zum Phenyi-

N,N,N-trirraethylammoniumkation auf die radiochemische Ausbeute von 1-

[ 13F]Fluor-4-halobenzolderivaten

Fluor

	

Chlor

	

Brom	 	 led	

!odd

	

0.5± 0.1

	

13t2

	

25± 1

	

53± 5

Triflat

	

43 ± 3

	

78 ± 4

Reaktionsbedingungen : [4-Halophenyi-N,H,N-trirriethylarrienoniurnsaiz] 35 mmolfl,

[2.2.2] 100 mmoili, 5 min, 140°!8, 500pl DIVAN MolverhäItnis 2 .2.21K2CO3 (2 : 1),

n.c.a. [1 8F]Fiuorid

Zur Bestimmung der maximal möglichen radiochemischen Ausbeuten Ober diesen

Syntheseweg wurde 4-lodphenyl-N,N N-trimethyiammoniumtriflat unter optimierten

Reaktionsbedingungen mit [13F]Fluorid umgesetzt . Dabei konnten durch die

Aktivierung des Aromaten Ober den paraständigen lodsubstituenten in Kombination

mit dem Triflatanion zum Phenyl-N, N,N-trimethyammoniumkation radiochemische

Ausbeuten von bis zu 78 ± 4% n.c.a. 141 BF]Fluor-4-iodbenzol erreicht werden.

Vergleicht man die Reaktivitätsabstufung der 18F-für-N02 Substitution an 1-Halo-4-

nitrobenzol (Abschnitt 3 .2.3) mit den Werten in Tab. 15., so ist ein

entgegengesetzter Trend der Ausbeuten in AbhAngigkeit vorn parastAndigen

Halogen zu beobachte Der Anstieg der radiochemischen Ausbeuten in der Reihe :

~.r`°-s~~31.~~ E' ~~ .< p-rhlor < p-Brom < p-lod

ist dur den induktiven Effekt aufgrund der hohen Elektronegativit6ten . der

Halogensubstituenten nicht erklärbar. Demgegenüber besteht zwischen den

beobachteten radiochemischen Ausbeuten für 1-[1 .BFJFluor-4-halobenzol und den

Hammets-Konstanten für Halogensubstituenten in pare Position eine gute Korrelation

(Tab. 16.). Da dieHammet-Konstanten nicht allein den induktiven Effekt eines

Substituenten auf den aromatischen Ring sondern ebenso mesomere Einflüsse

berucksic~~E.E' t ige1 E, muß deren~

	

~
fp deren Tendenz den . Eiektronegativitäten entgeAgenger i chtet`'u

verlaufen.

Wie auch ..im Falle der 18F . für-N09 Substitution an 1-Halo-4-nitrobenzoi wurden für

das C -l Atom des aromatischen Rings das die Trimethylammoniumgruppe tragt, die
1.3C-chemischen Verschiebungen rechnerisch . ermittelt (Tab. 16 .) [127] .
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Tab. ISm 13G-ehemische Verschiebungen für die Koh[enstoffatome C-1 und C-4 in 4a

Halophenyl-N,N,Nmtrirnethylamrrioniumsalzen und Hammett-Konstanten [147]

für Halogensubstituenten in pare Position am Aromaten

C-1 813C in ;n ~ C-4&13C in ,e m

	

a

165.7

	

0 .ete

137.2

	

0.22

125.1

	

0.22

96.8

	

0.24

Bezogen auf die von Rengan und Kilbourn durchgefahrten Untersuchungen zur

Beziehung zwischen der 13C-chernischen Verschiebung und den erreichbaren

radi ernisohen Ausbeuten [126] zeigt sich, daß mit zunehmendem &13C auch eine

7E °-mhrrua

	

: ~° ~mbout~ 7i beob~~'	i~t Rebel sind
~i

e
F6dE

	

ema oc c ocs w®os -

	

~

	

•

Differenzen der Einzelwerte für 813C zwischen Chlor-, Brom- und lod-Substituenten

absolut betrachtet nur gering . Bis auf eine Ausnahme wurden in der Studie von

Rengan und Kilbourn Aromaten mit Nitroabgangsgruppen eingesetzt . In einem Fall

wurde die 13C-chemische Verschiebung für 4-N, N,N- i rimethylaminobenzaldehyd

bestimmt und zusammen mit der gemessenen hohen radiochemischen Ausbeute

von ~~~# - ~~"%~;L: ~1 gegen 11 die aulgetragen (Abb. 11 .) . Dieses

Wertepaar liegt jedoch weit oberhalb der ermittelten Regressionsgeraden . Es

besteht daher Grund zu der Mnahme, daß die Gerade für Verbindungen mit

Trimefihylarnmoniumabgangsgruppen eine andere Steigung besitzt oder bin linearer

Zusammenhang ina diesema Fall nicht gegeben iss.

Der Trend und die . _ bsolutwerte der gemessenen radiochemisehen Ausbeuten far

n.c.a. 1a[18F]Fluor4-halebenzel über die 13F-für-N(CH3)3 Substitution an 4-
e_E•_P!1'ei_ dutchHaiophenyi-N,N,N-trirrteihuiarr~rnoriiur~saizen wird somit nicht~t ausschließlich

die induktiven und mesomeren Einflüsse des parastandigen Halogensubstituenten

bestimmt, sondern in erheblichem Umfang auch dureh die

Trirriethylamrrionii,amabgangsgruppe selbst bzw. den mit dieser Abgangsgruppe in

Zusammenhang stehenden Mechanismus der nukleophilen aromatischen

Substitution. Wohingegen die 13F-für-NO2 Substitution ausschließlich über den

SNAr-Meohanismus und den damit verbundenen Meisenheimer-Komplex ablauft,

sind

	

für

	

die

	

16F-für-N(CH3)3

	

Substitudiort

	

grundsätzlich

	

mehrere



Reaktionsmechanismen denkbar. Einerseits der SNAr-Mechanismus, der vor s perrt

bei Reaktionstemperaturen zwischen 60 und 110°C bevorzugt ist ; andererseits ein

Elektronen-Transfer-Mechanismus, wie er bereits in Zusammenhang mit der

Dediazonierungsreaktion zur Synthese von n .c.a. [131 I]lod- und [211 At] tat-

halobenzoiderivaten vorgeschlagen wurde [148]. Irrt Verlauf der Reaktion wird dabei

ein lonenpaar zwischen dem Trimethylammoniumkation und radioaktivem Halogenid

ausgebildet. Bei ausreichend hoher thermischer Anregung kommt es innerhalb des

lonenpaares zu einer intramolekularen Elektronentransferreaktion und schließlich zu

einer Abspaltung von Trirnethylamin unter gleichzeitigem Angriff des [18F]Fluorid am

Arornaten.

Der SNI- echanisrnus, der über eine Trimethyiamina bspaltung zu einem

Carbeniurnion fahrt, das in einem zweiten Reaktionsschritt mit [ 18F]Fluorid zur

Zielverbindung abreagiert, ist unter n.c.a. Bedingungen von untergeordneter

Bedeutung. Aufgrund der extrem kleinen Konzentrationen an [ 18F]Fluorid im

Reaktionsgemisch (37-185 Mbq (1-5 mCi) pro Reaktionsansatz 5 .3 x 10-13 - 3 x
10-12 mol) ist ein Zusammentreffen des Phenylkations und [13FjFluoridanions

unwahrscheinlich.

3.3Darsteilunq und Reaktionen des	 8FIFluoravviieruoqsa~ena 44 18FIFluora

kemIlithium

Empfindliche, komplexe und/oder elektronenreiche 13F-markierte Aromaten werden

bisher durch Mehrstufensyntheeen Ober 18F-fluorierte Zwiseteristufert oder

prostri'eL_isci` i° Gruppen dargestellt . Man kennt heutzutage bereits eine Vielzahl von~

18 F-markierten Synthesebausteinen wie substituierte Benz onitr'i'le, Benzaldeh, ,de.

Benzophertor-ae und Benzces6ut:.eri (auch S6urechlcride), die jedoch alle als

Elektrophile innerhalb der sich ansehlieBeriden Folgereaktionen zum Einsatz

kommen (zur Obersicht siehe [149]). N .c.a . 18F-markierten aromatischen,

rnetaliorganisehen Verbindungen kommt somit eine Schlüsselstellung innerhalb der

nukleophilen organischen Synthese unter trägerfreien Bedingungen zu . Bislang sind

allerdings keine Synthesen bekannt, bei denen solche Zwischenstufen eingesetzt

werden.

Eine notwendige Voraussetzung zur Synthese von 13F-markierten aromatischen,

metallorganischen Senzolderivaten stellt die Verfügbarkeit von n .c.a. i-[16F]Fluor-4m

halobenzoldvri :/aten dar . Die einstufige Darstellung dieser Verbindungen in hohen

;adiocher8°16schen .Ausbeutert ist in Abschnitt 3.2 ausführlich beschrieben worden . Zur

15F-Markierung der Zielverbindungp-FHHSiD (Abb . 18) wurden Lithiurrt®rganyle

ausgewählt, da diese im Verlauf der Umsetzung mit Ketoverbiridurtgen (Abb . 6,
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Variante A+B) oder der Reaktion mit Chlor- oder Methoxysilanderivaten zu p-

[18F]FHHSiD (Abb. 13) die günstigsten Eigenschaften besitzen.

H+fH
202)

Abb. i 8m Darstellung von p-[ 1$F]FFIIiSiD Ober ö 3F-Fiuorarylierung ypn Cyclohexyl-

3-N-piperidin®pr®pyl-diichicr- oder -dimethaxyysilen

Das zur Darstellung von n .c.a. 4-[13F]Fluorphe??yllithiutn erforderliche 9-[ 1 8F]Fluor-

4-iodbenzol Iiegt nach der einstufigen Synthese in dipolar aprotischen

Lösungsmitteln (DMF, DMAA oder DM5O) vor (siehe Abschnitt 3 .2.3). Neben der

gewünschten 18 F-Markierung unterliegt das Edukt (4-lodphenyl-N,N,N-

trirnethylarrtmoniurritriflat) unter den alkalischen Reaktionsbedingungen einer

Nebenreaktion unter Abbau der Abgangsgruppe, so daß in erheblichem Umfang 4-

gebildet wir® (vergi . Abschn. 3.2.4.). Die Abtrennung der

dipolar aprotischen Lösungsmittel und der Transfer von n .c.a. 1-[18F]Fluor-4-

iodbenzol . in ein geeignetes wasserfreies System zur Darstellung von n .c.a. 4-

18FJF ,~u~a_rpn~enyi~i,, .thiurn stellt vor

	

~l'-vor allem einin technisches Problem ~dar. Die hplc-

chrornatographische Abtrennung van 1-[1 8F]Fluor-4-iodbenzoi aus dem
noa!_s:e .-a-.®.~ :oa

	

a zwar.. E~ :aSoIl;è3lrl lta

	

a.EEaaad :~. .~G.
~II~I F.BII l~~

I . :~ ..~~„w w.
1;681 II iCl I diec~ ►~ quasi Li d~Ge II ~EGI I

~.P.~P, ..S.~~,a~~ReaktionI~~~I IEi~til®I ist

	

1I#Cdt~lllil ~,

Mengen der Verbindungen destillativ . nicht ohne weitgehenden Verlust der Aktivität

die(> 95%) vom HPI_.C-Eluens :abgetrennt werden . Das gleiche gilt far ~iExtraktion

von n.c.a. 1-[ 13 F]Fiuor-4-iodbenz®I aus dem Reaktionsgemisch mit CHCI3 oder

Ether.

An .; Reversed-Phase-Kartuschen SEP-PAK® C-18 konnten jedoch Ober die

Festphasenfixierung sämtliche organische, nicht wasserlösliche Bestandteile des

~e~~~--E-tiCnsgemiscr~~---~~

	

at~-~---~-_~-9t31 S]ti V -

	

gebunden

	

und ~

	

von

	

den

	

ionischen. ca~r i .

Reaktionskomponenten abgetrennt werden. Nach . Waschen der Reversed-Phase-

Karta ,I srhen SEP -PAO C"_13 m i t Wasser konnte 1-[18F]Fll~a~r~._ie~df~enzoi mit

organischen

	

~--

Lösungsmitteln w'~'eit'.i~el~~v . ~°~d eluiert werden . Dabei fi.~h~®n. . . Dietl•~~ fietl":er. . . . . ..weitgehend y ,

THF und i]ir.hiormsthan zu einer weitgehenden Elution der Radioaktivität unter

Coeluticn des Ober die ther inische iii.lethylgruppenabspaltung gebildeten N,N-

Dimethylanilin-Derivates . Ober ein Trockenrohr (K2CO3, P4010) wurde versucht,

das Eluat der Kaitusche far die anschließende Umsetzung mit n-Butyiiithiurn
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hinreichend zu trocknen . Lediglich im Fall der Elution mit Pentan konnten die Eluate

der SEF-FAK® C-18 Kartuschen mit Hilfe von K2CO3 in ausreichendem Umfang

getrocknet werden (vergl . [150j). Bei der anschließenden

Transmetallierungsreaktion mit n-Butyllithium konnte jedoch in Gegenwart von 4-lod-

N,N-Dirnethylanilin keine Umsetzung von 1-[18F]Flu®r-4-iodbenzol zu 4-

[ 1 8F]Fluorphenyllithiurn beobachtet werden.

Alternativ zur hp1e-chr®mat®graphischen Abtrennung wurde die Separation von 4-

lod-N,N-Dimethylanilin und 1-[18F]Fluor-4-iodbenzol durch gasförmiges Austreiben

aus dem Reaktionsgemisch mit Hilfe eines Trägergasstrorrres (Argon oder Helium)

und anschließendes Trapping des n .c.a. 1-[ 1 3F]Fiuor-4-iodbenzol in iz einer l`-rOhlfa°!e

untersucht. Dabei konnten bei einer Temperatur von 120°C und einem

Trägergasstrorn von 100 ml/min nach 30 min lediglich 2% bis 5% des in Lösung

befindlichen 1-[ 1$F]Fluer-4-iedbenzol ausgetrieben werden.

Bei Experimenten zur Trocknung des C15-Materials im Anschluß an die

Festphasenfixierung mit Hilfe von Argon- oder I-leliumgasstr6men (50 - 100 mllmin)

wurde beobachtet, daß bei höheren Temperaturen (- 30°C) innerhalb von 15 min

Ober 30 ~--i a: . . :a-~ ausgetrieben .~°4®¢~'~~~~ werden- MachMach Trocknung80% der adsorbierten ~~~~Et~~i;iivit~l

des Trägergasstroms Ober ein Trockenrohr ( F40 10) war es möglich, 3.7 - 7 .4 MBq

(100-200 pCi) n .c.a. 1-[18F]Fluora4-iodbenzol in trockenem Diethylether zu isolieren

(das entspricht einer RCA von 10% der eingesetzten 13FAktivität) . Die hple-

chhro€natographischhb Untersuchung des isolierten 1-[18F]Fiu®r--4-halobenzol führte in

Abhängigkeit van eingesetzten Triflatvori gufer zu unterschiedlichen Ergebnissen.

Während bei Synthesen, ausgehend von . 4-Br o :::phenyl-N,N, N-

trirnethyiammoniutEtttr iflat, die getrappte Radioaktivität ausschließlich in Form von

n.c.a. 1-[13F]Fluor-4-brombenzol vorlag, wurde bei Synthesen ausgehend von 4-

lodphenyl-N, N,N-trimethylamrnoniumtriflat neben n_c.a. 1-[13F]Fluor-4-iodbenzol

auch n.c.a. [18F]Fiuorbenzol gefunden . Der [1 8F]Fluorbenzolanteil an der ins gesamt

isolierten Radioaktivität belief sich dabei auf 5 %. Unter Berücksichtigung der

geringen Verluste durch diese Nebenreaktion und der wesentlich höheren

radiochemischen i Ausbeute® .a

	

?-T l3F
s
~

'
~ luor-4-lodbertzot

	

i~~+i i E®E,.1 iie~ zu° ' stit ® r0~~"t~®4•@ ~ i i I-Bro.~. ."4-~., 6

[ 18F]fiucrbenzol, wurden die weiteren Untersuchungen zur Synthese und zu

Reaktionen . von 4-i13F]Fluorphenyllithium mit Hilfe von . .n.c.a. i-[18F]Fluor-4®

iSildSfS-il fCm4dE
~~°~'°'yynt °

d ' i~~'~~~f0~?!~4cv+ :

	

'ry"

	

. . . ,

Neben dem oben beschriebenen Verfahren zur Trennung von ri .c.a. 1-[13F]Fiuor-4-

iedbenzol : und 4-lod-N,N-dimethylanilin wurde auch eine gaschr oimatogaphische.

Trennung der Reaktionskomponenten entwickelt . Im Rahmen dieser GC-Trennung
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wurde stets die gesamte Reaktionslösung injiziert und dabei nur etwa 10% der

Radioaktivität in Form von 1-[16F]Fluor-4-Todbenzol wiedergefunden. Die in

Abschnitt 3.2.4 beschriebenen radiocnemisehen Ausbeuten von bis zu 78 ± 4% fier

1-[ 16F]Fluor-4-iodbenzol in der Reaktionslösung konnten bei keiner präparativen

gasehromatographischen Trennung von 1-[ 16F]Fluor-4-iodbenzol auch . nur

annähernd bestätigt werden . Neben 1-[18F]Fluor-4-iodbenzol konnte in den

Gaschromatograrnmen ein Aktivprodukt beobachtet werden, das bereits nach kurzen

Retentionszeiten (- 4 min) eluiert wurde, bei dem es sich jedoch nicht um

Fluorbenzol handelte. Der Anteil dieses Aktivproduktes lag in einer Größenordnung

von etwa 80% der insgesamt wiedergefundenen Radioaktivität.

Analog zu früheren Beobachtungen bei Reaktionen mit Phenyl-N,N,N-

trimethylammoniurntrifiaten [151, 152] konnte bei den unter 3 .2.4 beschriebenen

Experimenten nach Öffnen der Reaktionsgefäße ein Verlust von Radioaktivität in

gasförmigem Zustand in einer Größenordnung von 50-60% festgestellt werden.

Systematische Untersuchungen ergaben, daß es in Abhängigkeit vom

Substitutionsmuster des Aromaten zu einer Abstraktion einer Methylgruppe der

Trimethylammoniumabgangsgruppe durch [ 16F]Fluorid unter Bildung von

[16F]Methyifiuorid kommt [153] . in besonderem Maße wird dabei der Verlust von

[16F]Fluorid durch orthoständige Carbonylgruppen begünstigt (in Einzelfällen ist

diese Reaktion sogar zur präparetiven Darstellung von [ 18F]Methylfluorid geeignet

[154]). Zwar ist im vorliegenden Fall die Aktivierung durch orthoständige

Carbonylgruppen in den 4-Halophenyl-N,,-trimethylarmmoniumsalzen nicht

gegeben; es besteht jedoch aufgrund der Reaktionsbedingungen (T 140°C) eine

Tendenz zur CH3-Eliminierung (siehe oben), die in der Folge zur Bildung von n.c.a.

[1 6F]Methysss rsr ems rf<.a~ rs muor id führt. o-x aasma im r r ReaktionsgemischDas im

	

befindliche radioaktive6

	

f $ stures nr ~

[1 8F]Fluorid verteilt sich somit auf das n .c.a. [18F] ethyifluarid (70-80%), das n .e.a.

1-0 F]Fluor-4-iodbenzol (15-23%) und nicht umgesetztes [ 1 8F]Fluorid (5-7 .5%).

Das in Diethylether gelöste Aktivprodukt wurde zur Darstellung von 4-

[13F]Fluorphenyllithiurn bei Raumtemperatur mit n-Butyllithium innerhalb von 15 min

umgesetzt. Zum . Nachweis von 4-[ 1 $F]Fluorphenyllithiurn wurde das

PG.9nktirtPSCPi®€5°i[CP!h Mif 1 P't9l V11MceAr F1r: 4r 4kPaCCrirtar rr, Ki q.17'QA1 irn VPMAf7fi RAi tier_d_.

hplc-romatographis°ien Analyse des Reaktionsgemis°ies wurde n .c.a.

[18F]Fluorbenzol als einziges Aktivprodukt der Hydrolysereaktion identifiziert . Die

Hydrolysereaktion stellt allerdings keinen zweifelsfreien Beweis far die intermediäre

Bildung von 4-[16F]Fiuorphenyllithium dar, da bereits in den gasförmigen Extrakten

der Reversed-Phase-Kartuschen SEP-PAK T C18 neben 1-[ 8F]Fiuor-4-iodbenzoi

auch [18F]F!uorbenzol nachgewiesen werden konnte (siehe oben) . Das auf der.

Kartusche fixierte 1-[ 16F]Fluor-4-iodbenzol scheint somit in geringem Umfang einer
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Hydro-deiodierung [154, 155] zu unterliegen, wobei völlig offen ist, auf welchem

Wege die Wasserstoffübertragung zustande kommt.

Die entgegengerichtet verlaufende lodo-dehydrogenierung bzw. Dehydro-iodierung

[156] Ober lnterhalogenverbindungen in saurer Lösung ist eine in der präparativen

Chemie bekannte Reaktion zur Darstellung von Halogenaromaten . Es wäre daher

vorstellbar, daß quasi trägerfreies 1-[ 18FIFluor-4-iodbenzol sieh in Hei-saurer

Lösung Ober lodmonochlorid in [ 13F]Fluorbenzol umwandelt . Diese Möglichkeiten

sind auf einer C-1 Kartusche jedoch nicht gegeben . Da die Kartuschen beim

gasförmigen Austreiben des 1-[ 18 F]Fluor-4-iodbenzol auf 30 ®C aufgeheizt wurden,

ist eine homolytische lodabspaltung vom Arornaten denkbar. Dem aus einer solchen

Homolysereaktion hervorgehenden Phenyiradikal stehen als Reaktionspartner auf

der Kartusche adsorptiv gebundenes Wasser und freie Silanoigruppen zur

Verfügung, von denen, ebenfalls unter homolytischer Spaltung, ein Wasserstoffatom

abstrahiert werden kann, unter formaler. Bildung von Hl® oder i-C-Si- auf der

Kieselgelmatrix der C-18 Kartusche.

Zur Aufklärung des Bildungsrnechanisrnus von [ 18F]Fiuorbenzol, insbesondere im

Rahmen der Hydrolysereaktion im Anschluß an die Transrnetallierung, wurde das

Verhalten des isolierten n.c.a. 1-[ 13F]Fluor-4-iodbenzol gegenüber wässriger 1N

Salzsäure untersucht . Unter~r~~~~

	

und Erhitzenn=er Rühre~i.$1 ii Irl 1 nd	unter Rüe uß konnte innerhalb

von 15 min eine vollständige Umwandlung des n .c.a. 1-[13F]Fluor-4-iodbenzol in

[13F]Fluarbenzol, wahrscheinlich Ober lodmonoehlorid, beobachtet werden . Als

Prototyp nicht aktivierter Aromaten kann Fluorbenzol prinzipiell durch

unterschiedliche Methoden mit Fluor-13 markiert werden . Erfolgreich war in diesem

Zusammenhang die eiektrophile aromatische Substitution an Arylsilanen (15-20%Zusammenhang ak . v	 a	 ~ . . . .-

RCA) [157] und Arylpentafluorosilikaten (13-20% RCA) [158], die Fluorierung von

Phenylmagnesiumbroi id mit N-[13F]Fiuorolactamen (8-20% RCA) [159j sowie die

nukleophile aromatische F-für-Cl Substitution an 4-Chlor-l-nitrobenzol . Letztere

führte Ober die Reduktion der Nitrogruppe, Diazotierung und Diazoniumspaltung

zurr [13FjF luorbenzol (53% RCA) [50] . Die im Verlauf der Synthese von 4-

[1F]IFluorphenyllithium beobachtete Hydro-deiodierung ist somit ein direktes und

effizientes Verfahren zur Darstellung von n .e.a. [18F]Fluorbenzol und eventuell auch

von alkylsubstituierten 18F-markierten Arornaten durch halogenaktivierte 18F-faür-

N(C13)3 Substitution an 4-Halophenyl-N,N,N-trimethyammoniumsalzen mit

anschließender reduktiver Halogenabspaltung.

Die Ergebnisse belegen, daß die saure Hydrolyse keine geeignete Reaktion zum

zweifelsfreien Nachweis der intermediären Bildung von 4-[ 1 SF]Fluorphenyllithium

darstellt. Da .4-[18F]FIUerphenyliithium aber ein geeignetes Synthon ist, um eine

Vielzahl verschiedener 18Ffiuorarylierter Verbindungen herzustellen (Abb . 19.),

wurden die Reaktionen von 4-[18F]Fiuorphenyllithium zu 1-Alkyl-4-[ 1 8Fjfluorbenzol,
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[13F]Ket®nen und 18F-markierten tertiären Alkoholen ausgewählt, um die

intermediäre Bildung des 1$F-Flucrarylierungsagens nachweisen zu kdnnen.
®

	

RI
t

Abb. .~ 9. Spektrum rn6glicher 18F-FlucrerylierungsrealCticnen, ausgehend von 4-

[ 1 8F]Flucrphenyllithium

Das in Diethylether aufgenommene 441 8F]Flucrphenyllithiurn wurde bei

Raumtemperatur mit Methyli®did, Carbonsäurechloriden sowie Aceton umgesetzt

(Abb. 20.) . Nach 30 min Reaktionszeit wurden Proben der Reaktionsgemische

entnommen und hplc-c-hr®rnatographi.sch analysiert .

CH2

Abb. 20b Modellreaktionen zum Nachweis de r intermediären Bildung VOrl . .r? .~` .~ . 4-,

	

:

	

- ..

[
ö6FiFl~aerpner~yliitnium

Reaktionsbedingungen : 2 ml Ether, 50p1 Carb®nsäurechlcrid, Methyliodid oder

Aceton (0.4-0.7 mrri®l), 500p1 1 .6 M n-Butyllithium in n-Hexan, 30 min, 20°C, n .c.a . 1-

[1 8F]Flu ®r-4-icdbenzcl



63

Die hplc-chromatographischen Analysen der Reaktionsgemische führte zu folgenden

radiochemischen Ausbeuten der 16F-markierten Modellverbindungen :

• 20 ± 5% für 4-0 619F[uoraretophe non aus der Reaktion von 4-

[16F]Fluorphenyllithium mit Acetylehlorid.

~

	

30 ± 5% f0r Cyclohoxyl-(4-1189fIuorpherayE)-keton (4-[ 16F)CFPK)

aus der Reaktion von 4-[ 16 F]Fluorphenyllithiurn mit Cyclohexan-

rbonsäurechlorid.

� 30 ± 3% far 440 8 Fluerteeuol aus der Reaktion von 4-

[16F]Fluorphonyllithium mit Methyliodid.

q 2% far 2-(4-118 9Fluorphenyl)-2-oropanol aus der Reaktion von

:4-[1 8F)Fluorphenyllithiurn mit Aceton.

(Die angegebenen radiochemischen Ausbeuten sind bezogen auf die zur Reaktion eingesetzte
Radioaktiv"rtatin Form von n.c.a. 1-j18FjFiuor-4-iocibenzoi.)

Anhand dieser Modellverbindungen konnte die intermediäre Bildung von 4-

[16F]Fluorphenyllithium eindeutig nachgewiesen werden . Neben 16 F-markierten

Ketonen sind somit auf direktem Wege n .c.a_ 1-AIkyI-4-[ 16F]fluorbenzolderivate Ober

die Reaktion von 4-[ l8F]Fluorphenyllithium reit Alky Ihalogeniden zugänglich . Da die

Nukleofugie der N(CH3)3-Gruppe in pari Stellung von Alkylgruppen herabgesetzt

wird, ist 1-Aikyi-4-[ 16F]fluorbenzol Ober die direkte nukieophile Fluorierung nicht

zugänglich (vergl . 3.4). Lediglich bei Aktivierung des aromatischen Ringes mit Hilfe

einer Aldehydgruppe in ortho Position zur Abgangsgruppe können Al'kylarornaten

zur

	

e18F-Fluorierung aktiviert und durch katalytische Decarbonylierung im Anschluß

an r op~~

. .e.

die Fluorierung dargesatellt warden [160] . Das Mole üI unterliegt jedoch während

der Deca bonylierung relativ drastischen Reaktionsbedingungen [161], so daß

abhängig von den funktionellen Gruppen diese Methode nicht immer anwendbar ist.

Cyclohexyl-(4-[ 16 F)fluorphenyl)-keton (4-[ 16F]CFPK), das ausgehend von 4-

[8F FIuorphenyilithium durch die Reaktion mit Cy clohexancarbonsäurechlorid

dargestellt werden konnte, ist als ein potentieller Vorläufer zur Synthese von p-

[16F]FHHD interessant (Abb . 6., Variante . A) . In einer sich anschließenden

GligbEardrR~akt ion mit 3-N-Piper dino-propyimagnesiumchlorid kann p-[16F)FHHD alskdO Gcai~ae~ ~ t .

	

v

Racemat dargestellt werden. Die gesamte Markierungsreaktion umfaßt 4

Synthesestufen

	

(Darstellung

	

von

	

1-[16F]Fluor-4-iodbenzol,

	

4-

[16 ]Fluorphenyllithium, 4-[18F]CFPK und von p-[ 16F]FHHD). Zwar ist Ober diesen

Syntheseweg p-[16F)FHHD grundsätzlich darstellbar; die Einf0hrung des .

Radionuklids innerhalb der ersten stufe einer Radiosynthese mit kurzlebigen

Nukliden scheint jedoch aus naheliegenden Gründen nicht zweckmäßig. In Abschnitt . . .
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3.5 wird gezeigt, daß die Synthese von 4-[ 18F]CFPK bequemer und in höheren

Ausbeuten über eine direkte nukleophile Substitution möglich ist.

Während 18F-markierte Ketone relativ einfach durch die direkte 18F-für-NO2 bzw.

eine 18F-für-N(CH3)3 Substitution dargestellt werden können [162], sind 18F-

markierte tertiäre Alkohole wie auch 18F-markierte Alkylaromaten nicht auf direktem

Weg zugänglich. Durch die Modellreaktion von 44 18F]Flubrphenyllithium mit Aceton

konnte gezeigt werden, daß tertiäre 16F-markierte Alkohole Ober die 16F-

Fluorarylierung grundsätzlich darstellbar sind . Es besteht somit prinzipiell die

Möglichkeit, p-[16F]FHD auch Ober die Reaktion von 4-[ 13F]Fluorphenyllithium mit

Cyclohexyl-3- -pi peridinopropyiketon (Abb. 6., Variante D) zu synthetisieren.

Allerdings führt die präparative Darstellung von 44 13F]Fluorphenyllithium auch nach

einer Vielzahl verfahrenstechnischer Optimierungen, ausgehend von 5 mCi

[16F]Fluorid, lediglich zu 100-200 pCi des 18F-Fluorerylierungsreagenzes . Zur

tierexperimentellen Untersuchung der Biodistribution von p4 16F]FH 1D sind jedoch

mindestens 37 Mbq (1 r Ci) 4-[ 18F]Fluorphenyllithium erforderlich, da die 18F-

Fluorarylierung einer entsprechenden Ketozwischenstufe zum Racemat des p-

[18F]FFIHD führt. Dieses racemische p-[ 16F]FH D muß im Anschluß an die 16F-

Markierung noch einer hple thromatographischen Enantiomerentrennung

unterzogen werden, da die einzelnen enantiomeren Formen des p-[ 16 F]FHHD und

p-[18F]FHHSiD unterschiedliche Affinitäten zu den rnAchR-Subtypen aufweisen

(siehe 1 .5). Eine chirale -IPLC-Trennung führt jedoch wiederum zu einen 50% igen

Aktivitätsverlust.

Gleiches gilt für die bisher nicht realisierte Synthese von p-[ i 6F]FHI SiD über e 8F-

Fluorailief ung (Abb. 18.). Somit gilt allgemein, d'aaß die Ober diese

Markierungsmethode darstellbaren Aktivitätsmengen nicht zur tierexperimentellen

Untersuchung der Biodistribution : beider enantiornerenreiner Verbindungen

eingesetzt werden können, da die absolut erreichbaren Ausbeuten der

enantiornerenreinen Verbindungen unterhalb . der far Tierexperimente erforderlichen

Großenerdnung liegen.

3.4 Studien zur	 rekt °sar.e nvona	 F

	

und p-[18FIFHEISID Ober die
`8F'°eua®~ar-N(C3I 10säaitu •~~d®n

Da bisher keine Ergebnisse Ober die 18F-für-N(CH3)3 Substitution an einem

geeigneten nichtaktivierten Vorläufer zur Darstellung von p-[16F]FHHD und p
-[ 1°FIFHHSi® über eine direkte Substitution vorliegen und unklar ist, inwieweit Alkyl-

methoxysilan-Substituenten die 18F-für-N(CH3)3 Substitution beeinflussen, wird im

folgenden Abschnitt dieser Frage nachgegangen .
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Obwohl schlechte Aussichten auf hohe radiochemische Ausbeuten innerhalb der

18F-Direktmarkierung Ober die 18F-für-N(CH3)3 Substitution an geeigneten

Vorläufern bestanden, wurde diese Synthesevariente für p-[ 18 F]FHHD und p-

[18F]FHHSiD untersucht . Grund dafür war insbesondere die Tatsache, daß alle

Reaktionen die Ober ein Keton führen oder an einem prochiralen Alkyl-aryl-dichlor-

bzzw. -dimethoxy-silan ablaufen, ein Enantiomerengemisch liefern . Daraus folgt, daß

in diesen Fällen im Anschluß an die hpl hromatographis e Reinigung des 18F-

markierten Produktes noch eine hplc-chromatographische Enantiomerentrennung

durchzuführen wäre. Es liegt daher auf der Hand, daß selbst bei radiochemischen

Ausbeuten von nur einigen Prozent, die Direktmarkierung eine relevante

Alternativreaktion darstellt.

Die Untersuchungen zur Darstellung von pw[ 18F]FHFID Ober die direkte 18F-

Markierung eines geeigneten Vorläufers wurden an zwei Modellsubstanzen

vorgenommen. Es war zunächst zu klären, ob und in welchem Umfang die

nukleophile aromatische 1 8F-für-~ .~. (CH3)3 Substitution auch an nicht aktivierten

Aromaten abläuft . Als Modellreaktionen zur Darstellung von pw[13F]FHHD wurde die

Synthese von 44 1 8F]Fluortoluol und 1-tert .Butyi-441$F]filuorbenzol ausgehend von
m~~~~

	

und~~ ~

	

4-t~r?~~I,N,N-4°Methylpnenyl-i~, N, N-triiEiei 'rlylaiFilf iii~s ~rs~i~4

	

.Ba~t aVl~ •~hen,l-

trirriethylarrirnpniurritriflat untersucht (Abb. 21 . A). Für die 18F-für-N(CH3)3

Substitution an diesen Modelivorläufern wurden die an 4-Brcrnphenyl-N,N,N-

trirnetriyamriioiiiuEiitririat optimierten Reakticrisbedingurigeri zugrunde gelegt.

Die Studien zur Direktmarkierung von p-FHHSi® mit [ 18F]Fluorid wurden an 1-
sa .

	

°!A°tQi
4~¢

,
~E

	

~enl)-3-N°r~ethylpiperidiniui~iprcp~'l--`syci®[~~'~~E°1~~°7 ov,aa-uw .~	 r . . ._ .--r-

	

~

silanol-dii®did vorgeraomrrien (Abb . 21 .B). Diese Verbindung konnte ausgehend von

9-Cyclohexyl-1-(4-N,N-dirnethylaminophenyl)-3-N-piperidinppr®pyl-silan®l mit

Methyliodid dargestellt werden . Da dieses N,N-Din°iethylanilin-Derivat eine zweite

Aminogruppe (im Piperidinring) enthält, werden bei der Reaktion rrtit Methyliodid

beide Stickstoffatome quaternisiert. Da jedoch die anhand von 4-Bromphei`iyl-N,N,N°

trirnethylamrrioniumtriflat optimierten Reaktionsbedingungen angewandt wurden,

konnte damit gerechnet werden, daß es im stark basischen Milieu nicht nur zu einer
e m

etl=iyi

	

an ~	 ~ .. .,[~

	

6""~
.e1~¢

"°°
~r~a~a~a~~ E~u~g~~i~u~ s~'_' ~~4 der ~pi ~~'~~~I_~f?'ir~ioriitJiiiai3C~arig5 - it1--~~~~~~ sondern auch ~"` i`"E^°°_ __,e .~ r..

	

.

	

.ivi~_,

	

- -
am qual:ernisierten Piperidinring unter Bildung von p-[ 1 8F]FHHSiD kommt (siehe

~.~ .2.4). Experimentell nachgewiesen wurde die N-Desrriethylierurig des

quatcrr Eisi®; ter:

	

Piperidinringes

	

anhand

	

von

	

(4-Flu®rpheriyl)-3-N-rriethyl-

piperidir!iumpropyiketon-triflat, das in Abwesenheit von [ 1 8F]Fluorid unter den

Reaktionsbedingungen der nukleophilen aromatischen Substitution nach 15 min und

Erhitzen auf 150°C quantitativ zu (4-Fluorphenyl)-3-N-piper idinopropy8 'keton

umgesetzt wurde.
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Abb. 29 . . Versuch der Direktmarkierung von p-[ 1 8F]FHI-I® und p-[16F]FHFISiD

Zur 18FmfiOrmN(CH3)3 Substitution an den 4-Aikylphenyl-N,N,N-

trimethylamrneniumtri€laten wurden 35 rr :m:All Edukt mit n .c.a. [1 8F]Fluorid und . 50

mrr€®lfl [kc2 .2.2]2C®3 in 500 pi DMAA bei 140°C innerhalb von 15 min umgesetzt.

Zwar war unter den stark basischen Reaktionsbedingungen, wie bereits im Fail der

16F -Mr-CJ(CH3)3 Substitution an 4-Bromphenyl-N,N,N-trimethylamrnoniumtriflat,

eine l'i,letbylgruppenebspaltung an der Abgangsgruppe sowie ein 1 $F-
_~ ~

~~_Aktivitatsveriust (wahrs~einii~ in Form von [ !ICH31-) festzustellen, jedoch keine

1 8F-Mr-N(CH3)3 Substitution.

Der entsprechende Vorldufer zur Direktmarkierung von p°0 .8F]FHHSiD Ober. die

1SF-fOr-N(CH3)3 Substitution wurde unter enalogen Reaktionsbedingungen sowie

bei niedrigeren Reaktionstemperaturen (120 und 1 G0 c'C) mit mare [18FIFluorid

umgesetzt. Jedoch wurde in keinem der Experimente eine 9 8F -ffir N(CH3)3

Substitution unter Bildung von p-( 18F]FHFISiD beobachtet.

Die induktive ®esaktivierunn des arcrnatisehen Systems sowohl dureh

Kehi®nwasserst®ff°Substituenten als auch durch Alkylsilanol Gruppen scheint die

nukleopbile 1 8F-fOr-N(CHv)3 Substitution vi5l€ig zu unterbinden . Demzufolge . stellt

die 4 ` ~a--~~Bt~~i"~i'	 y9~•-~ ~d~fl~l~~ ~ ~J •
-

~6~ einzige aAlternative zure Synthese .•®® ®-P18F 9 r = HhSiD•~~'lEIFi~I~

	

a~~ von ~~

	

~

dar.
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3 .6 18F-Ma °erun von C c()hex=i 4- fluoy~hen,. t	 -ketonalsVorlRuferzur18

Daesteilun~	

Alkyl-(4-[ 13F)fluorphenyl)-ketone sind sowohl aufgrund der hohen radiochemischen

Ausbeuten, in denen diese Verbindungen dargestellt werden k6nnen, als auch durch

die vielfältigen synthetischen M6glichkeiten im Anschluß an die Markierungsreaktion

von besonderer Bedeutung {1521 Alternativ zu den bisherigen Experimenten zur

Darstellung von 4-[ 1 8F)Fiuorphenyllithiurn und der anschließenden Reaktion mit

Cyclohexyl-3.Napiperidinopropylketon (Abb . 6., Variante D) wurde versucht, p-

[1 8F]FHHD ausgehend von Cyclohexyl-phanylketcnderivaten mit geeigneten

Abgangsgruppen Ober die ntaklcophile aromatische Substitution mit [ 1 SF]Fluorid

darzustellen (Abb. 6., Variante A). Nicht radioaktives 4-[18F]CFPK das

insbesondere als Standard fOr HPLC-Untersuchungen benötigt wurde, konnte Ober

eine

	

zweistufige

	

Synthese

	

dargestellt

	

werden .

	

Ausgehend

	

von

Cyclohexancarbonsäurechlorid wurde durch Reaktion mit Piperidin

Cyclohexancarbonsäurepiperidylamid (Abb . 22.) [163, 164] in Ausbeuten von 75%

erhalten .

H

4.

	

r''' ''.I
L,,)

Abb. 22. Synthese von Cyclohexyl-(4-filucrphenyl)-ketcn

Durch Umsetzung dieses Carbonsäurearnids mit 4-Fluorphenyllithium konnte auf

direktem Wege 4-[18F]CFPIC synthetisiert werden [1658 . Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-

keton und Cyclohexyl-(4-N,N,N-trimethylamrnoniumphenyi)-keton-tri flat als Vorläufer

zur 18F-Markierung von 4-CFPK waren auf diesem Wege nicht synthetisierbar.

Durch Oxidation von (±) Cyciohexyl-(4-nitrophenyl)-methanol mit Pyridinium-

chlorochromat oder Na2CrO4 in H2SO4, und alternativ Ober die Grignardreaktion

von 4-Nitro-bertzoesäurechlorid mit Cyclohexylmagnesiurnchlorid konnte der

Vorläufer. Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-keton in Ausbeuten yon,~- 5 bzw. 20%. erhalten

warden (Abb. 23.) .
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Abb. 23. Alternative Synthesen von Cyclohexyyi-(4-nitrophenyi)-keton

Sowohl aus der Oxidationsreaktion als euch Ober die Grignardreaktion wurde das

Cyciohexyl-(4-nitraphenyl)-keton in stark verunreinigter Form erhalten . Die

Abtrennung von einer Vielzahl nicht identifizierter Nebenprodukte gelang Ober eine

Derivatisierung der Ketogruppe . Das Keton konnte mit Hilfe des Girard-i-Reagenz

in ein wasserlösliches Hydraton überführt und extraktiv von den Verunreinigungen

abgetrennt werden.

'edy'biW :

	

I -

magnesiurr}chlorid konnte (±) Cyclohexyl-(4arN,N-dimethylarnin®phenyl)-methan®I in

guten Ausbeuten dargestellt werden . Analog zum Nitroderivat wurde der sekundäre

Alkohol durch Oxidation mit Pyridiraiur€?-chlorochromat oder Na2Cr04 in H2SO4 in

Cyclohexyl-(4-N,N-dimethylarninophenyl)-ket®n überführt . Die Trimethyl-

~~~~~e~~~~~~~~~~~~{~~~~ konnte im ~~s~~iu~ ~ ---n die Oxidation sowohl durch~	 a. . .__~_••~-a~•-F-~- •-- . . . .__	 ----------

	

-	 . . . . .

in Dic:nl®rmeghan durch ErEflucr rr€ethansulfonsäuremethyldster als auch

in Ethanol durch Umsetzung mit Methyiicdid erhalten werden.

Da 4-Fiuorphenyl- rbonyi-Gruppen in einer großen Zahl von Wirkstoffen, wie z.B.

iGP4
FLai 7se1

P ilrii `r -e61E T21 i ~i
f~~ezei~.p-0CVI i er den Bu tL~1 d~lL ,V~EG90- ist

e6 ~utolep [t i i a ~[167,is666q;
6d3 ~Ä5V i G torSli1ga1 Cnd~ oder denI 6di Yo ~hen on E [ Ci

1681 vorkommen, ist die Synthese und 18F-Markierungen von Alkyl-(4-fluorphenyl)-

ketonen von besonderer Bedeutung . Im Hinblick auf die 18F-Markierung von

Spiperonderivaten bestand in der Vergangenheit besonderes Interesse an

Cyclopropyl-(4-[ 18F]fluorphenyl)-keton [56, 60] . Neben der 18F-für-N02 und 18F-

für-N(CHo)o Substitution an entsprechenden Vorläufern wurde zur Markierung

dieses Ketons auch die 18F-fier-Br Substitution an 4- rornphenyl-cyclopropylketon

untersucht, die zu radiochemischen Ausbeuten von bis zu 60% führte [56] . In

früheren Untersuchungen wurden die Reaktionen in DMSO mit 20-70 pmol Edukt,

15-35 prooi l<2C03 und 30-70 pmol Kryptofix® 2.2.2 bei 150-130°C innerhalb von

15 min und alternativ dem weniger basischen Carbonat-Oxalat-Kryptatsystem

Ausgehend s9 &F Mt

if :mYi

	

°I-1H i F sF.Y

	

iy .~~
:~i•Ev
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ausgeführt (siehe auch [167]) . Ausgehend von diesen Eckdaten wurden far die 18F-

fUr-N®2 Substitution an Cyclohexyl®(4-nitrophenyl)-keton einige der

Reaktionsparameter im Hinblick auf maximale radioc.hemische Ausbeuten für 4-

3F]CFPK optimiert.

ZeiitabhEngigkett der radiochemischen Ausbeute

Da sich DMSO als Lösungsmittel zur nukieophilen aromatischen 13F-fOrtli\IC2

Substitution bestens bewahrt hat, wurde die Zeitabhdngigkeit . der 13F-Fliaorierung

lediglich in DMSC als Solvens durchgeführt . Die maximale radiochemische

Ausbeute von 53 ± 3% 44 13FjCFP;£ wurde nach 15 min erreicht (Abb. 24.) . Da die

riukleophile aromatische s 8F-für-NC2 Substitution stets nach dem SNAr-

Mechanisrnus ablauft, steht die Kinetik der n .c.a. Markierungsreaktion in guter

Obereinstirnmung mit Substitutionsreaktionen an analogen Verbindungen (vergl.

Abschnitt 3.6).

Abb. . . 24. Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeuten . von . Cyclohexyl .-(4m

[I 8Fjfluorphenyl)-keton von der Reaktionszeit

Reaktionsbedingungen : £iC~ex,'l@(4-~iitrop

	

~~ienyi)-iteton] - 50 ssssüill, [2 .2.2]~ m 50.,.a~ . .~rTn~:~

rnmolfl, [K2C204] = 24 .57 rnmolfl, [K2C03] .= 0.43 rnmolil, 50O[11 CMS®, 150..°Q,

r1 8FiFIoridi ; .w.~..

interessant ist auch der Vergleich der Kinetik der 13 1=~Or-NC2 Substitution and. __

Cye[ohexy l-(4-nitrophenyi)-keton mit der der. 18F-für-19F Substitution an 4-CFPK.

Ausgehend von inaktivem 4-CFPK wurde die 18F-fUr-l 9F Substitution

(Is®topenaustauschreaktion)

	

bei

	

Fluoridaktivierurig

	

mittels

	

Kryptofix®
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2.2 .2/K20204IK2C03 und Kryptofix 2 .2 .2/K2003 untersucht. Dabei wurde

beobachtet, daß die Substitution bei Aktivierung des [ 18F]Fluorid mit Kryptofix®

2.2.21K2003 (ieRreihe A) irn Zeitintentell von 0 - 1 min mit deutlich höherer

Reaktionsgeschwindigkeit startet, als bei Aktivierung Ober Kryptofix®

2.2.21K202041K2003 (Meareihe B) (Abb . 25.).

Abb. 25 . Kinetik der 18F-fOr- 19 F Substitutionsreaktion an Cyelohexyl-(4-

fluorphenyl)-keton in Gegenwart von Kryptaten unterschiedlicher Basizit5t

Reaktionsbedingungen:

(Fall A) [Edukt] = 2'0 mrnol/l, r,.22
.2]

= 50 mmol/l, [K2003] = 25 mmolll,

	

ml

DlvISO,160°C, n .c.a. [IBF]Fluorid, n ® 3

(Fall B) [Edukt] = 20 mmol/l, [2 .2.2]

	

50 mmolil, [K2C204] = 24,57 mmolli,

[K2003] = 0,43 mmol/l, 1 ml DMSO, 160°C, n .c.a. [ 18F]Fluorid, n® 2

Bereits nach 3 min Reaktionszeit konnten bei Aktivierung des [ 18F]Fluorid trüber

Kryptofix® 2.2.211(2003 (A) in 1 ml DMSO bei 160°C maximale radiochemische

Ausbeuten von 77 ± 3% für 4-[ I 8F]CFPK erreicht werden. Fall (B) wurden nach 5

min radioehemisehe Ausbeuten von 75 ± 3% und nach 10 - 15 min die maximale

radioehernisehe Ausbeute von 78 ± 3% erreicht.

Die Untersuchung der Kinetik der 18F-für- 19F Substitutionsreaktion an 4-CFPK bei

Verwendung verschiedener PTK's führte zu einer weiteren interessanten

Beobachtung. lrn Fall der Aktivierung des [18F]Fluorid durch Kryptofix®

2.2.21K2C2041K2C03 konnte nach 15 min Reaktionszeit keine nennenswerte

Mderung der radiochemischen Ausbeute fier 4-[18F]CFPK mit der Reaktionszeit

beobachtet werden . Demgegenüber ergaben die Messwerte im Fall der Aktivierung
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Ober Kryptofix® 2.2.21K2C03 im Zeitintervall von 5-10 min eine relativ starke

(10%/min), im Zeitintervall von 10-60 min dann eine schwächere Abnahme der

radiochemischen Ausbeute (0.3%/min) auf Werte von etwa 50% . Da in den HPLC-

Chromatogrammen außer den Signalen fOr [13F]Fluorid- und 4-[ 13F]CFPK keine

weiteren Radioaktivitätssignale zu beobachten waren, kann die deutliche Abnahme

der radiochemischen Ausbeuten im Fall B entweder durch einen Abbau oder z . B.

durch eine Nebenreaktion des 15F-Markierungsproduktes mit darn Edukt zustande

kommen. Bedingt durch den elektronenziehenden Einfluß der Ketogruppe und der

hohen Basizität des [Kc2.2.2]2C03 kann das Arylketon enclisieren und das

mesomere Carbanion in einer Aldoladdition mit inaktivem 4-CFPK reagieren und
''`S~ wurden

	

~~somit zu einem dimeren Produkt führen . Hinweise ~`"~ maiF3~m~ES a~~ bei der

analogen nukleophilen :18F-F.luorierung von Butyrophenon-Neuresleptika erhalten

[168].

hAng° keit vein Phasentransferketelyeater

Bedingt durch die beobachteten Differenzen der radiochemischen Ausbeuten für 4-

[1 8F]CFPK Ober die 13F-für-19F Substitution unter Einwirkung zweier verschieden

basischer PTK's (siehe oben), wurde such die 13F-für-N02 Substitution in

Abhängigkeit der 18F-Markierung ~teem~ ~~ PTK untersucht_ Auch in diesem Fall wurden

sowohl schwächer basische (TMAHC, [Kc2.2.2]2C031C204) als auch stärker

basische Systeme (TBAH und [Kc2.2.2]2C03) im Hinblick auf die radiochemische

Ausbeute für 4a[13F]CFPK untersucht . Die Ergebnisse . zur Abhängigkeit : der

radiochemischen Ausbeuten vom : . Anionenaktivator sind . . . in Tab. 17.

zusammengestellt.

Tabe 17o Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeuten für die 13F-für-N02

Substitution an Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-keton voi~ Phasentransfer-

katalysator

Anionenaktivator

	

RCA

T HC

	

5 ±

C52CJ3

	

÷ 2

TBAH

	

17 ± 3

[Kc~~.2.2,2C0~1C204

	

52 -± - 3

jKc2.2.212C03

	

55 ± 3

Reaktionsbedingungen: [Cvclohexyl-(4-nitrophenyl)-ketonj .= 50. : ritmol/I, [PTKI . = 25 .

mn'iol11, 500pi ®i~S~, 150°C, 5 min, n .c.a. [1 5F]FIi,~aorid
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Bereits auf den ersten Blick fallen die durchweg kleineren Ausbeuten fier 4-

[13F]CFPK (5-25%) in Gegenwart der schwächer basischen PTK's Cs2CO3 und

TMAHC auf. Dagegen führte die 18F-für-N02 Substitution an Cyclohexyl-(4-

nitrophenyl)-keton in Gegenwart des KaliumcarbonatlKaliumoxalatw ptats ([Kc

2.2.2]2CGC24) und des stärker basischen Kaliumcarbonat-Kryptats ([Kc

2.2.2]2C03) zu radiochemischen Ausbeuten von bis zu 55 ± 3% . Erstaunlich sind in

diesem Zusammenhang die kleinen Ausbeuten bei Einsatz des stark basischen

TBAH, das lediglich zu Ausbeuten von maximal 17 ± 3% für 4-[18F]CFPK führte . Die

hohe ydroxylionenbasizität des TBAH, die in dipolar aprotischen Lösungsmitteln

größer als die des Kaliumcarbonat- ptats ([Kc2 .2.2]2C03) ist, führt anscheinend

zur Instabilität der Edukte und Produkte (vergl . 3.6 und [164]) . Aufgrund der hohen

Acidität der oc-ständigen Protonen der Arylketone (pKa - 19) können sich

Carbanionen ausbilden, die entweder mit dem Edukt oder bei geringen spezifischen

Aktivitäten mit sich selbst reagieren können . Darüber hinaus wurden in der Literatur

bereits Disproportion ierungsreaktionen der Alkyl-phenylketone in stark basischen

Reaktionsgemischen insbesondere in Gegenwart von TBAH beschrieben [169].

Die kleineren Ausbeuten für 4-[16F]CFPK (5-8%) in Gegenwart der schwächer

basischen PTK`s TMAHC (5%) und Cs2CO3 (8%) weisen auf eine nicht

ausreichende Basizität des Reaktionsgemisches hin . Mit Caesiumcarbonat wurde

ein [18F]Fluoridaktivator gewählt, der vor allem in den Anfängen der

Radiofluorohemie erfolgreich eingesetzt wurde . Obwohl das Carbonatanion eine

harte Base darstellt, konnten far n .c.a . 4-[16F]CFPK unter Einwirkung von

[13F]Cäsiumfluorid lediglich radiochemische Ausbeuten von 8% erreicht werden.

Diese kleinen Ausbeuten werden jedoch verständlich, wenn man die Löslichkeiten

der einze lnen b
r18ea] a aeza .sa aestaat9 vatoren bzw . eP r r's miteinander vergleicht- Wieder einzelnena, a v a ere a

	

Fl uor idak♦ a a ms Gere me e bzw .

	

vwr

~ eigeneUntersuchungen zeigen (Tab. 12. Kap. 3.2.4), steigt die Löslichkeit der

8F]Fluoridaktivatoren in der Reihe :

Cs' < f Kc2.2.21+ < TBA+	TMA+

Somit kann die im Vergleich zu TMAHC gemessene h6here radiochemische
Ausbeute 9~~im ~ir4saf~ von ~°_sn~°Cl~ ~i i~ die hvih~ar~ ~asi~i~ä~ des C~arh9r~na~anir~ncr~ a. . . r . d .r .~ .~, o e d . . < a.~s ~, ~ ~.~. . .e .a 	_ m®_.~. .m. ®__ ~_ . ®_	 a . ._

zurückgeführt werden, da das Tetramethylammoniumkation in DMSO eine ungleich

h6i iere L6slichkeit besitzt (siehe Tab . 12 .).

Abhängigkeit von der Katalysaforkonzenfration

Die beobachtete Sensitivität des Cyciohexyi-(4-nitrophenyi)-keton und des 4-

[ 16F]CFPK gegenüber steigender Basizität des Reaktionsgemisches läßt darauf

schließen, daß neben der Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute vom
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zugesetzten PTK auch eine Abhängigkeit von der PTK-Konzentration besteht . Um

diese Frage zu beantworten, wurde die [Kc2.2.2]2C03-Konzentration . im

Reaktionsgemisch in einem Bereich von 15 bis 90 rnmol/i variiert (Abb . 26.).

so

2o

	

40

	

so

	

so

	

ioa

Base,rtkonze ntration [rmn

®~¢~@a 26e Abhängigkeit der

	

~

:a°°~°°~~°°~~°i&i*a+l i~+YS . .aaksi~erAusbeuten der 13F-Ki
rF"~6SP~i ~6.&

Substitution an Cyclohexyl-(4-rtitrophenyl)-keton von der [Kc2 .2.2]2C03-

Konzentration

Reaktionsbedingungen : [Cyclo::ex;'-(4-nitrophenyl)-keton] =. . .50 mmolli, 500pI

DMSO, 1500C, 5 min, n .c.a . :[ F.]Fluorid

Auffällig ist der glockenförmige Kurvenverlauf, der in ähnlicher Form bereits bei der

Optimierung der [Kc2.2.2]2C03-Konzentration zur Darstellung von 4-[ 1$F]Fluor-

acetophenon beobachtet wurde [1621 im Bereich bis zu 20 mM [Kc2 .2.2]2CC3 . ist

eine fast lineare Zunahme der radiochemischen Ausbeuten mit der

Basenkonzentration zu beobachten . So scheinen i bei der vorliegenden i 3F f0r-NO2

Substitution, die in 2 ml Wheaton-V-Vials aus Borsilikatglas durchgefi0hrt werden,

vor allem kleinere Kryptat-Konzentrationen . Aclsorptipnsver.luste von [18F]Flu®rid

nicht

	

~-; a

	

zu iwirksam unterbindenm

	

z. ., k~~P1 .in P1 e_Pi.

Im Hinblick auf die : optimale Basenkonzentration zur Darstellung der

[18F]Fltaorphenyiketone liegen offensichtlich Stabilitätsunterschiede zwischen 4-

Nitjoacetüphenon.o4-[1$F1Fluoracetophenon und Cyclohexyl-(4-riitrophenyl)-ketonl4-

0 8F.,CFPK vor. FOhrte bei 4-[13F]Fluoracetcphenon eine Erhöhung der

BasenkWrizeritration von 14 mM (optimale Konzentration) auf 20 mM bereits zu einer

Abnahme der radiochemischen Ausbeute von 60% auf etwa 24% [152], betrug die

radiochemische Ausbeute an 4-[ 13F]CFPK bei [Kc2.2.2]2C03-Konzentrationen von
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bis zu 40 rnM (optimale Konzentration 25 mM) 45-55% . Diese höhere Stabilität

gegenüber Basen kann nur auf die geringere Acidität der a-ständigen

Wasserstoffatome und die strukturellen Unterschiede der Verbindungen

zurückgeführt werden. Da Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-keton und 4-[ 13F]CFPK

lediglich ein zur Ketogruppe a-ständiges Wasserstoffatom enthalten, das zudem

durch den Cyclohexanring noch sterisch stärker abgeschirmt ist als im Fall von 4-

[13F]Fluoracetophenon, wird die unterschiedliche Rasensensitivität der

Verbindungen verständlich.

Das die Löslichkeit des eingesetzten [ :c2.2.212CO3-Kryptats im Zusammenhang

mit den hier beobachteten radiochemischen Ausbeuten keinen Einfluß besitzt, wird

durch die Mr [Kc2 .2.2]2C03 in DM SO gemessene S ttigungekonzentration von 149

mmol/l deutlich (siehe 3 .2A).

Die Untersuchungen zur Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute von der PTK-

Konzentration haben somit besonders deutlich den Zusammenhang zwischen

Besensensitivität des zu markierenden Ketons und der Basizität des eingesetzten

PTK`s gezeigt. Dabei gilt ganz allgemein, daß die erreichbaren radiochemischen

Ausbeuten für ein 18F-markiertes beton von den sterischen Gegebenheiten, der

Anzahl der a.-ständigen H-Atome und deren Acidität in den Edukten und den

Markierungsprodukten abhängen.

anthill der Abgangsgruppe auf die radiochemische Ausbeute

Die unterschiedliche Nukleofugie der Abgangsgruppen zur nukleophilen

aromatischen 18F-Fluorierung wurde bereits im Abschnitt 3 .2 in Zusammenhang mit

der Synthese von 1-[13F]Fluor-4- salobenzol ausführii

	

erörtert. Dabei wurde

feste~.ges ttdseQ~

	

g von der Art deseiltn,

	

dell

	

d die

	

~w~v.(CH°o3!~~a°saru ppm ;

	

u datimaos .eEaaabhan egnr

	

von

	

der

	

era

Halogensubstituenten in pare Stellung, eine höhere Nukleofugie besitzt als die NO 2

-Gruppe.

im Bezug auf die radiochemischen Ausbeuten an 4-[ 18 F]CFPK in Abhängigkeit von

der Nukleofugie der Abgangsgruppe wurde die 18F-Fluorierung von Cyclohexyl-(4-

nntroph6riyi)-ketors und Cycioi eexyi°(4°N,N,N°trimete fylammoniumpi 6er'ayl) ®ket.,~an a
h
i v ä

einer Reaktionszeit von 15 min untersucht . Ausgehend von 25 rtsrnol Edukt und bei

®Iefiisri®n inn r;ec rs

	

1'1 8P1triE v9rirdc i'ii'Sstr r€er-°) ''ln(°~n1rnfi d i,nne°sfrrsn hai 'i grin' in, u. .e ® e	 e .~ .m..a., . e .d+. .m . E

	

. ~ . .a .e .. . .ma, a .a	 ~, e`d.~.E..~~ ...a,.`y. .y~ .®sar	 g	 m . ..

500pl DMSC sowohl Ober die 18Ffür-NC2 als auch die
15

Ffar N(CFI3)3

Substitution maximale radiochemische Ausbeute von 55 + 3% bzw. 60 + 3% erhalten

werden. 1111 Vergleich zur i3F-für-19F Substitution (Abb. 25, RCA 78%) sind die über

den NO2- und den N(CH3)3-Voriäufer erreichbaren radiochemischen Ausbeuten far

die

	

-~ e,	 ~ ~	 . _ i

Darstellung von p-[ i ~'~]~I~~ID besonders interessant, da 4-[1 8F]CFPK in beiden

Fällen in hohen spezifischen Aktivitäten gebildet wird. Somit istprinzipiell auch ~o
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[18F]FHHD ausgehend von 4-[ 18F]CFPK in hohen spezifischen Aktivitäten

synthetisierbar.

3.6 18 F9Markierunq von (4=Fiuomhenvi)m3-Napioerldino pronviketon (4-FPPPK)

as Vort gufer zur Darst:elluna von f±'lpar18FIFF111®

Alternativ zur Darstellung von 4-[ 18F]CFPK als Vorläufer von p-[ 18F]FHlalD (Abb. 6.,

Variante A) wurde die 1. 6F-Markierung von 4-FPPPK (Abb. 6., Variante B)

untersucht. Während 4-FPPPK, ausgehend von (4nFluorphenyl)-3-chlorpropytketon,

Ober das entsprechende Ketal und nachfolgende Reaktion mit Piperidin in

Ausbeuten von 55% synthetisiert werden konnte `Abb . 27.), muate das

entsprechende kalte p-Nitroderivat Ober eine mehrstufige Synthese, ausgehend von

4°Nitrobertzoylchlorid und a-Acetyl-y-butyrolacton, dargestellt werden (Abb . 28.).

0

0

\

	

- , 	

##O®c2H4-0H

Cl

Abb. 27, Synthese von (4-Fluorphenyl)-3-N-piperidinopropylketon

Die Synthese des 6C

	

~-e-F ®~~ . .m~. . . .a .,y~•~
~__'~°~

s~EE~i1 VorläufersEl6JIIa~aCC► .~ (4-~~~~~~~~~~~1-3-N-piperidinopropylketon wurde

in Anlehnung an die in unserem Institut entwickelte Synthese des 4-Nitro-Vorläufers

von N-Methylspiperon [1701 durehgefiOhrt . Dabei wurde zunächst unter Einfluß von

Magnesiumethylat eine Kondensation von 4-NitrobertzoyiehloE =id und a-Acetyl-y-

butyrolaeton vorgenommen . Unter Einwirkung wässriger Brornwassers€offsäure

konnte dann der Lactonring geöffnet und nach C02 Abspaltung (4-NiErophenyl)-3-

brorrtpropylketon erhalten werden. in Toluol gelang es dann in Gegenwart von 4-

Toluelsulfonsäure, dieses Keton in das homologe Ketal zu :Obcrf0hren . :Durch die . .
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Umsetzung von einem Mel 1-Brom-4,4-ethylendioxy-4-(p-Nitrophenyl)-butan mit 2

Mel Piperidin und anschließender saurer Hydrolyse des Ketals war es schließlich

m6glich, (4-Nitrophenyl)-3°N-piperidinapropylketon darzustellen (Abb. 28 .) (siehe

auch Experimenteller Teil) .

1°4

02N

Abb. 28. Synthese von (4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropylketon

Der Umweg Ober die entsprechenden Ketale der Phenyl-3-halopropylketonderivate

war notwendig, da bei der Reaktion der Ketoverbindungen mit Piperidin unter

verschiedenen Reaktionsbedingungen die Bildung der gewOnschten Produkte nicht

beobachtet werden konnte. Durch die EinfOhrung der Schutzgruppe far die

Ketofunktion wurde die Gesamtsynthese zwar um einen Syntheseschritt erweitert,

die Ausbeuten der Ketalisierung lagen jedoch stets (Seer 90% . Die sich an die

Darstellung der Ketale anschließende Reaktion mit Piperidin in Toluol verlief

quantitativ mit Ausbeuten von etwa 55% far

piperidinopropylketon.

Pten; i-3-N-piperidinopropylketon kann als Grundkörper der Butyrophenon-

Neuroleptika betrachtet werden . Die Unterschiede der einzelnen Butyrophenon-

Neuroleptika untereinander sind durch das Substitutionsmuster in der para Position



77

des Piperidinringes. bedingt. Aufgrund der strukturellen Ähnlichkeit wurde zunächst

versucht, die in der Literatur beschriebenen Reaktionsbedingungen der 18F-

Markierung entsprechender 4-Nitrovorlaufer auf (4-Nitrophenyl)W3-N-

piperidinopropylketon zu Obertragen . Die dabei gemessenen radiochemischen

Ausbeuten zeigten jedoch starke Abweichungen von den Literaturwerten . Bedingt

durch diese Vorstudien und aufgrund von Hinweisen auf größere Differenzen der

Kinetik und der Reaktionsparameter far unterschiedliche Butyrophenon-Neuroleptika

[169j wurden die Reaktionsparameter Temperatur, Reaktionszeit,

Eduktkonzentration, Lösungsmittel und eingesetzter [ 18F]Fluoridaktivator für (4-

ivii:rophenyl)a3-N-piperidinopropylketon optimiert.

hNngigkeit vom Lösungsmittel

Im Hinblick auf maximale radiochemische Ausbeuten einerseits und eine leichte

Aufarbeitung der Produktgemische im Anschluß an die nukleophile aromatische

13F-für-02 Substitution andererseits, wurde das zur Reaktion eingesetzte

Lösungsmittel variiert . Dabei bestand insbesondere an den Reaktionen in Acetonitril

Interesse, da Acetonitril leicht destillativ abgetrennt werden kann . Wie Tab. 18.

zeigt, konnten in Acetonitril zwar radiochemische Ausbeuten von 20 : 3% erreicht

werden, jedoch wurden relativ zu DMSO (30 ± 5%) im Durchschnitt etwa 10%

kleinere Werte erhalten.

Tab, m~~~. : Einfluß unterschiedlicher L6sungsmittel auf die radiochemische Rusbeute.

von (4-[1$F]Fluorphenyl)-3-N«piperidinopropylketon (4-[ 1 .3F]FPPPiC)

Reaktionsbedingungen : [(4-Nitrophenyl)-3mN-piperidinopropylketon] = 5-10 mg (18-

36

	

e
~ :®~~v~

	

1
= ~~-a~~..~ i 9rv9r~I , r̀K2 C,_

	

wend, e~s~
~.G

~
.G.ns, =

~ ~~ `C
-.s .r pß~}~~ ~ rg6

a~~ ~rilcalj °®_ ~ md ~
v~! "" ~.cr

	

3~. . . .C?~l~e+

	

0.35-0.44

	

i. .,

	

4°`,~.~,

500 pi Solvens (wasserfrei), 140°C, 30 rain, n .c.a. [1 .$F]Fluorid

Unter sär:st gleichen Bedingungen führten die Reaktionen in DAA und DMF zu

radiochemischen Ausbeuten von unter 1 .5% bzw. Unter 5% . Die Ursache für. diese

extremen Ausbeuteunterschiede in den dipolar aprotis en . Lösungsmitteln DMSO,

DMF und DMAA konnte bisher nicht aufgeklärt werden .
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Im Rahmen früherer Untersuchungen zur 18F-Markierung von Benperidol,

Haloperidol und Droperidol war beobachtet worden, daß bei gleicher

Eduktkonzentration im Reaktionsgemisch und gleichem HPLC-! rennsystem die UV-

Signale der jeweiligen Nitrovorläufer nach 15 min Reaktionszeit bei 155-160 °C in

DMF und D 50 zu unterschiedlichen Signalflächen führten . Bei Reaktionen in

D 50 wurden far die Nitrovorläufer stets kleinere Integrale gemessen als in DMF.

Offensichtlich tritt bei gleicher Reaktionstemperatur in D 5 eine Zersetzung des

Nitrovorläufers auf. Diese Zersetzungsreaktion hat jedoch auf die erreichbaren

radiochemischen Ausbeuten, bei z .B. 140°C, keine Auswirkungen [168] . Auch im

Falle von (4-itrophenyi)-3-N-piperidinopropylketon konnte bei Reaktionen in DMSO

die Zersetzung des Nitrovorl a fers beobachtet werden . Da bei beiden pr g.parativen

IPLC-Systemen, die far die Reindarstellung von n .c.a. 4-[ 13 F]FPPPK eingesetzt

wurden, die Retentionszeiten far Edukt und Produkt relativ eng beieinander lagere,

wurde durch eine Reduzierung der Eduktkonzentration im Verlauf der Synthese

automatisch auch der Umfang der Verunreinigung des quasi trägerfreien Produkts

verringert. Insofern stellt die Zersetzungsreaktion des Nitrovorläufers für die

präparative Darstellung eine Erleichterung dar.

Te peratura hAn i kelt

Vergleicht man frühere Beiträge zur nukleophilen aromatischen 16F-Fluorierung von

Butyrophenon- euroleptika im Hinblick auf die optimalen Reaktionstemperaturen

miteinander, so Iäßt sich der Schluß ziehen, daß zur 18F-für- O2 Substitution

durchweg höhere Reaktionstemperaturen erforderlich sind . Trotz dieses Trends ist

die Optimierung der Temperatur in jedem Einzelfall notwendig, da je nach Edukt eine
mehr oder weniger grolle111 h+1mehr oder

	

Temperaturempfindlichkeit vorliegt . So wurdeBY 6<tl 6d 6a

beispielsweise im Fall der 13F-Markiere eng von N-ethyibenperidol eine Abnahme

der radiochemischen Ausbeute für [ 13FJN Methylbenperidol bei Steigerung der

Reaktionstemperatur von 140°C über 150°C auf 160°C beobachtet [171].

Im vorlie genden Fall der 18F-far-NO2 Substitution an (4- itrophenyl)-3d -

piper idinopropylketon wurden zur Untersuchung der Temperaturabhängigkeit die

Reaktionstemperaturen im Bereich von 100 - 160°C variiert. Wie Abb. . 29. zeigt,

irnrsrth hemifc th 1An°C° ir nrarhmih vnn c min in g flfäe ei r it fl r ri e enf r Pinfie aI . rifmc. . .a	 \, m.m	 ~ ~,~, . - .e, ad' . .

	

~,	 a.mf. . d, .y .,~~ .~, . .-

	

. . .aa .,,

Kaliumoxalat I Kaliumcarbonat-Kryptates als PTK eine konstante radiochemische

Ausbeute von 30 ± 5% beobachtet werden.

Die vorliegenden Ergebnisse stimmen mit denen von Katsifis et al . [168] insofern

überein, als eine Temperatursteigerung über 1140 °C zu keiner Steigerung der

radiochemischen Ausbeute an 4-[ 18F]FPPPK führt, da hier offensichtlich bereits

Zersetzungsreaktionen von Edukt und Produkt stattfinden .
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Abbo 29m :Einflul3 der Reaktionstemperatur auf die radiochemische Ausbeute von

(4-[13F]Flu®rphertiyl)-3-N-piperidin®prcpylketcn .

Reaktionsbedingungen : [(4-Ni i vphe :={yl)-3-14=piperidincprcpylketcn] = 5-10 mg (18-

36 pm!), [2.2.2] = 45-55 prn®l, [K2C03] = 0.35a0.44 pm®l , [K2C204] = 20-25 prrr®I,

500 pl DMSO, 30 min, rt .c.a. [18F]Fluorid

4eitabhangigkeit der ra.di®chem[schert Ausbeute

4-FPPPK~~~~ s { .%{{C
s^f°~, wie bereits oben erwahrtt, die Stammverbindung der Butyrophenon-

Neuroleptika

. . . . . . ..

Neur®leptoka dar . So kann prinzipiell eine weitgehende Obereinstimrnung der

optimierten Reaktionsparameter mit denen fOr [13F]®rcperidpl, [13F]Benperidel und

[18F]Flal®peridol erwartet werden. Es wundert daher dicht, daß neben der

Temperaturabhdngigkeit auch die Zeitabhängigkeit der 13F,Markierung von 4-

[10F]FPPPK bei I400C einen ~~ rvenverlauf auhve;st, wie er f0r [1 8F]Hal®perid0l

bereits fr0her. beschrieben wurde [168] (Abb 30 .) .
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Abb. 30. Abhängigkeit der radiochemischen Ausbeute(4 -[18F]Fluorphenyl)-3-N-

piperidinopropylketon von der Reaktionszeit

Reaktionsbedingungen : [(4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropylketon] = 5-10 mg (13-

38 peel), [2 .2.2] = 45-55 pmol, [K2C204] 20-25 pmol, [K2CO3] = 0 .35-0.44 pmol,

500 pi DMS®, 740°C, n.c.a . [ 13 i=]Fluorid

Wie Abb. 30. zeigt, wurden im Rahmen der Fehlergrenzen bereits nach .20 min

konstante . radiochemische . Ausbeuten von etwa 30 ®/o an :4-[1 8F]FPPPi1 erreicht.

Dieser maximal erreichbare Ausbeutewert lag knapp oberhalb der

Schwankungsbreite der homologen 18F-markierten Butyrophenon-Neuroleptika, für

die radiochernische Ausbe pten von 22-28% bei Reaktionstemperaturen von 140°C

beschrieben wurden [168].

Abhängigkeit teem Phasen ransfe et 4yaater

Bei der 1 8F-für N02 Substitution an unterschiedlichen Ketovorläufern wurden

teilweise erhebliche Schwankungen der radiochemischen Ausbeuten in

Abhängigkeit vom PIK Zusatz beobachtet (vergl . Tab. 5. und 3.5). Dies trifft auch

auf die vorliegende Substitutionsreaktion zu, wobei nicht die mit unterschiedlichen

P K`s verbundenen Unterschiede der Reaktivität des [13 F]Fiuorids, sondern

vielmehr die 3asensensitivität des eingesetzten Eduktes ausschlaggebend ist . So

wurde unter Einwirkung des stark basischen Kryptats [Kc.2.2.2J2i O3 eine fast

vollständige Zersetzung des Vorläufers beobachtet. Bei Zugabe des in DMSO

gelösten (4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropylketon zum azeotrop getrockneten [Kc

-=/

0
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2.2.2]3CC3113F Kryptat wurden zunächst unterschiedlich grüne Färbungen der

Reaktionsgemische beobachtet . In Experimenten, in denen weniger basische PTK's

eingesetzt wurden, verhielt sieh das Edukt stabil, und es wurden keine oder nur

schwache Verfärbungen beobachtet. Die Farbänderung des Reaktionsgemisches

u~ daher auf die Bildung von Abbauprodukten unter basischen

Reaktionsbedingungen zurückzuführen sein . Entsprechend der Situation im Fall der

18F-Markierung von Cyclohe l-4-fluorphenylketon (siehe 3 .5) scheint es

insbesondere bei Aktivierung des [ 18F]Fluorids durch [Kc2 .2.2]2CQ3 zur Bildung

eines Carbanions am a-C-Atom der Propyl-Seitenkette zu kommen, wodurch

wiederum die Möglichkeit zur Dimnerisierung und Disproportionierung von Edukt und

18F-Markierungsprodukt gegeben ist . Bedingt durch diese baseninduzierten

Nebenreaktionen wurden für die 18F-für-N02 Substitution an (4-Nitrophenyl)-3-N-

piperidinopropylketon maximale radiochemische Ausbeuten von lediglich 4 ± 2%

erreicht (Tab. 19.). Die hier beobachtete Zersetzung von Edukt und 18 F-

Markierungsprodukt steht im Einklang mit früheren Untersuchungen zur I 8F-

Markierung von N- ethylspiperon, bei denen ebenfalls ein Abbau des

Nitrovorläufers in Gegenwart . des Kaliumcarbonat-Kryptats beobachtet werden

konnte [172].

Tab. 19. Einfluß von Phasentransferkatalysatoren auf die radiochemische Ausbeute

Mr n.c.a. (4-[1 8F]Fluorphenyl)-3-N-piperidinopropylketon

Anionenaktivator

	

RCA

i ~~~

	

1 ± 0,5

Cs2CC3

	

2 ± 0,5

2.2.21KHCC3

	

3 ± 1

2.2.2iK2C03

	

4 ± 2

TMAHC

	

4 3

18-Km ne-61X2CC3

	

6 ~ 2

2.2.21K2C204 + K2CO3

	

[

	

30 ± 5

Reaktionsbedingungen . `(4-Nitrophenvl)-3-N«piperidirloorcäpyikei°vn] = 5-10 mg (18-

36. pm®I), [Anionenaktivator] = 20-25 pmol, [2 .2.2] = 45-55 prriol}, 500 p1 ®MS®,

140'C, 30. min, n.c.a. [18F]Fluorid

Alternativ zu [Kc2.2.2]2CC3 wurden sowohl bekannte Anionenaktivatoren wie der

Kronenetherkomplex 13-Krone-6/Kalium rbonat, Caesiu€ rbonat und TBAH als

auch neue Salze und Kryptate wie i etramethylammoniumhydrogencarbonat

(TMAHC) oder das Kryptat des wenig basischen Kaliumoxalat untersucht.
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Die kaiser in der Radiochemie verbreitet eingesetzten Aniorienaktivataren 13-I.rone-

61K2CC3, Cs2CC3 und TBAH unterst0tzten zwar prinzipiell die Bildung von n .c.a. 4-

[ 1 ~F]FPPPK, jaded) wurden in alien 1=d91en radiechemisvhe Ausbeuten von weniger

als 10% erreicht. Die erreichbare radiochemische Ausbeute Mr 4-[ 13F)FPPPK ist

somit offensichtlich keine Funktion der Löslichkeit der [ 13 F]Fluoridaktivatoren (vergl.

Tab . 12.) sondern vielmehr abhängig von der Basizität des Reaktionsgemisches

(vergl . 3.5).

Aufgrund dieser Ergebnisse wurden schwächer basische Salze und Kryptate wie

TMAHC (4 ± 3% 4-[18F]FPPPK) und die Kombination Kryptofix ®

2.2.2/Kaliumhydrogencarbonat (3 ± 1% 44 13 F]FPPPK) untersucht. Die

Reaktionsgemische wurden hplc-chromatographisch im Hinblick auf den Abbau des

Nitrovorläufers analysiert. Anhand der Analysendaten konnte gezeigt werden, daß

die kleinen Ausbeuten an 4-[ i3F]FPPPK in Gegenwart von TMAHC nicht auf die

Zersetzung des Nitrovorläufers zurückgeführt warden k6nnen, sondern vielmehr in

der unzureichenden Basizität des Tetraalkylarn°nmoniurnsa[zes begründet sind (vergl.

3.5). Gegenaber TIVIAI"-IC besitzt TBAH aufgrund des stark basischen

Hydroxylanions eine sehr hohe Basizität. Demzufolge konnte unter Einsatz von

TBAH zur 18F-Markierung von 4-FPPPK auch eine Zersetzung des Edukts

beobachtet werden, die allerdings nicht quantifiziert wurde.

Allein die Verwendung von Kaliumoxalat in Kombination mit dem Aminopolyether

Kryptofix® 2 .2.2 und Kaliurncarbonat in Stoffmengen von 0 .35-0.44 pmol fQhrte zu

hohen radiochemischen Ausbeuten für 4-[ 1$ F]FPPPK (zum Vergleich siehe [172]).

Der Zusatz einer geringen Menge Käailum4 .rar bonat war notwendig, urn Verluste von

[18F]Fluorid bei der azeotropen Trocknung zu vermeiden . So konnte 441 3F]FPPPK

ausgehend von ,F¢' 5 '-~ y F a~ ~

	

d~
8 -ta~v ~

F Fs~^`°~`t Edukt in,a F ~ Gegenwart arA~ 2v~°
°3~ a °°~nA ~ '~~~°~'~ ~mg ~ ;~

	

a.~a_„ ea=aq~

	

n

	

vona

	

~.v~asi vF x a~es~s s
40-55 pm! Kryptofix® 2.2.2 und n.c.a. [1 8F]Fluorid in 500 gl ®MSO bei 140°C

innerhalb 30 min in radiochernischen Ausbeuten von 30 ± 5% dargestellt werden.

Bezogen auf die Variation des P i K's stellt dieser Ausbeutewert des absolute

Maximum dar. Aufgrund der beobachteten Eduktzersetzung Gegenwart von TBAH

und [Kc2.2.2]2CC;~ wurde somit ein weiterer Hinweis geliefert,§E, daß es unter den

basischen Reaktionsbedingungen, wie sie beim Einsatz von TBAH und jlGc
vrxriitarlme•e

	

-re ir

	

irtrt

	

nrnri

	

rv-r°-fafelrv9

	

e°icac~.~.~'~arar~

	

BWFaaH4~VFF,

	

g.,~F . . F~Fa .~ F,~

	

~ . .

	

e. ..a	 ~	 ~	 m,	 w .e..

Alkylsubstituenten kommen kann . Eine spektroskopische Charakterisierung der

auftretenden Zersetzungsprodukte wurde nicht vorgenommen, da die innerhalb einer

Markierungsreaktion eingesetzte Eduktriiasse in der Größenordnung von 5-10

Milligramm lag und eine umfangreiche Trennung und Konzentration der

Zersetzungsprodukte erforderlich gewesen wäre .
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hangigkelt von der Edrlkt.k®nzentratl®r€

Nachdem Ober die Variation des zugesetzten PTli`s gezeigt werden konnte, daß in

Konkurrenz zur 18F-Markierung ein Abbau des eingesetzten Edukts stattfindet,

wurde eine Steigerung der radiochemischen Ausbeute durch höhere

Eduktkonzentrationen erwartet. Die Untersuchungen zur Abh6ngigkeit der

radiochemischen Ausbeute von der Eduktkonzentration ergaben jedoch, daß bereits

Eduktkonzentrationen von 5.5 rrrc.l500pi (4Omm®lfl) zu maximalen Ausbeuten von 30

± 5% 4-11$F]FPPPK f0hrten . Eine Zunahme der radioeherrsisehen Ausbeuten durch

Erhöhung der Eduktkonzentrationen auf Werte bis zu 900rnt°nclil fand nicht statt.

Abnehmende Eduktkonzentrationen f0hrten zu einer nahezu linearen Abnahme der

radiochemischen Ausbeuten auf Werte von etwa . 5% bei . 2 .6 mg (9.2 pmcl) pro

Ansatz (Abb . 3i .) .

ea lßQ

laluldkoneentratlon[m :soLl]

Abb. 31 . Einfluß der Eduktkonzentration auf the radiochemischen Ausbeuten von (4m

Fluerphenyl)-3-N-piperidincprcpyiketcn

Reaktionsbedingungen : Edukt - (4-Nitr®phenyl)-3-N®piperidincpr®pylketcn, [2 .2.2] ~

~a~~°.~~, Imo!,~~

	

[ . a~ .. ~ l= 0_35-0.44 lJfTlol, P ~F®-~ C2-v4!

	

pmol,9 = 20-25 61 .m~-500 ijl OMSO, 15&f~,r°C$~ ,

min, 940 ®C, n.c.a. ( 18 F]Flucrid

!r~ vorliegenden Fall war die Minimierung der Eduktkonzentration von besonderem

praktischen Interesse. Um 4-[ 13F]FPPPIf als Synthon zur Darstellung von n .c.a. p-

(13F)FHHD einsetzen zu kbnnen, mull im Anschluß an die Markierungsreaktion eine

pr6parative HPLO-Trennung zur Reindarstellung von r~.c.a . 44[18F]FPPPK

durchgeführt werden . Auch nach Optimierung der HPLO-Trennbedingungen zur
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Separation des Nitrovorläufers vom 18F-Markierungsprodukt konnte mit Hilfe des

RP-Select B (5 pm) HPLC-Packungsmaterials keine Basislinientrennung der

Verbindungen erreicht werden. Demgegenüber gelang dip vollständige Trennung

des 18F-Markierungsprodukts vom Nitrovorläufer im analytischen wie präparativen

Maßstab mit Hilfe einer modifizierten RP-Phase . Unter Einsatz einer Cosmosil 5

NPE HPLC-Säule (p-Nitrobenzol modifizierte Kieselgelmatrix, siehe Experimenteller

Teil) konnte die Elutionsreihenfolge von Nitrovorläufer und 13F-Markierungsprodukt

umgekehrt und somit 4-[ 18F]FPPPK in chemisch reiner Form isoliert werden.

Zusammenfassend läßt sich feststellen, daß es Ober die nukleophile aromatische

18iä-für-NO2 Substitution an (4-Nitro~E~es~s~ril-3-~6~ .~i~~~ie~ineZ~:roe,esEkete~s~ und dir~•

	

~ •~

	

~ .~~, .

	

®

	

~. l .

anschließende präparative HPLC-Trennung rn6glich ist, n .c.a. 4-[13F]FPPPK in

radiocherriischen Ausbeuten bis zu 30 ± 5% und spezifischen Aktivitäten von 111

GBqipmol (3000 Cifmmol) darzustellen.
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11,pa~tellun von

Es konnte gezeigt werden, daß weder die 13F-®irektfiuorierung (Abschnitt 3 .4) noch

die 13F-Fluorarylierung von Cyciohexyl-3-N-piperidinopropylketon (Abschnitt 3_3)

zur Bildung von ausreichenden Mengen p-[ 13F]FF1HD MM. Aufgrund der guten

radiochemischen Ausbeuten sowohl fur 4a[13F]CFPiC (Abschnitt 3 .5) als auch fur 4®

[ 1 8F]FPPPK (Abschnitt 3 .6) stehen jedoch zwei 4413F]Fluorphenylketonderivate zur

Verfiagung, die als 98F-iViarkierungsvorl6uffer zur Synthese von (±) pP[1$F]FHHD

eingesetzt werden k6nnen . Ober die Grignardreaktion dieser 1$F-markierten Ketone

Mit 3mN-Piperidinopropy1magnesiumchlorid bzw. Cyclohexylrr€agnesiumchlorid

besteht die Möglichkeit, auf direktem Wege das Enantiomerengerreisch des p-

El 8F]FHHD darzustellen (Abb. 6. Variante 8) . Obwohl die radiochemische Ausbeute

far n.c.a. 4-[18 F]FPPPK mit 30 ± 5% nur etwa halb so hoch ist wie im Fall von 4-

[18F]CFPK (55 ± 3% bzw. 60 - 3%), wurde die Grignardreaktion zwischen 4-

[ 18F]FPPPK und Cyclohexylmagnesiumchlorid im folgenden untersucht . Aufgrund

der Strukturanalogie zwischen 4-[13F]FPPPK und [1$F]N-fvlethylspiperan

(El 8F]MSP) konnte die Synthese des 18F-Markierungsvorläufers in größeren

Radioaktivitätsmengen in einer vorhandenen fernsteuerbaren Syntheseapparatur

durchgef0hrt werden (siehe Experimenteller Teil) und (vergi . [172]).

Darüber hinaus bestand ein verfahrenstechnischer Vorteil darin, 4-[ 18F]FPPPK nach

der prAparativen HPLC-Reinigung und Protonierung des Piperidinstickstoffatorns an

ein Kationenaustauscherharz zu binden und die Umsetzung dieses Ketons mit dem

Grignardreagenz auf fester Phase zu untersuchen . Da f0r Grignardreaktionen mit

n.c.a . 18F-markierten 1Setanen in Lösung bereits gute Ausbeuten beobachtet wurden

[173] und die reaktive Ketogruppe weit von der Bindungsstelle zum

ionenaustauscher entfernt liegt, erschien die Grignardreaktion irn heterogenen

Reaktionssystem zur Darstellung von (±) p °[1 3F]F1=1H® prinzipieli möglich.

Die femsteuerbare Syntheseapparatur zur Darstellung von [ 13F]MSP stellt eine

Anlage dar, in der, neben dem Reaktionsgefäß und den Vorlagen Mr Reaktanden

und L6sungsmittel, auch eine pr 6paratrive HPLC sowie die Möglichkeit zur

Festphasenextraktion integriert ist. Sie ist in einer Bleizelle untergebracht, um

FZadioaictivitasmengen von 3.7 - 5.5 x 101. 0 Sg (1-1 .5 Ci) [18F]Fluorid sicher

handhaben zu können. Sämtliche Ventile und Steligiieder sind elektrisch bz.w.

pneumatisch fernsteuerbar.

Ausgehend von 18-36 pmol (4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinwpropylket®n, 20-25 penal

[l{c2.2.2]2CO3 und 1 .48 x 1010 Bel (400 mCi) ;.c.a. [13 F]F luorid konnte innerhalb

von 1 h 1400 MN (38 mCi) 4-[ 18F]FPPPK dargestellt werden (siehe Abb . 32.). Dies

entspricht einer realen Ausbeute von etwa 9 .5%. Der 1 8F-fVlarkierungsvor läufer
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wurde im Anschluß an die präparative FIPLC-Trennung auf einem

Kationenaustauseher (H+-Form) als Ammoniumsalz fixiert und stand in dieser Form

zu weiteren Reaktionen zur Verfügung.

Urn das fixierte Keton unter wasserfreien Bedingungen mit dem Grignardreagenz

umsetzen zu können, wurde das Kationenaustauscherharz mit absoluten

Lösungsmitteln (Acetonitril , THF und Diethylether) gespült . Im Folgenden wurden

500 pmol Cyclohexylmagnesiumchlorid in Diethylether auf das

Kationenaustauscherharz aufgegeben und die verschlossenen Kartuschen über

einen Heizrnantel 30 min auf 60°C erwärmt . Das Grignardreagenz wurde in

verhältnismäßig großen Mengen eingesetzt, da aufgrund der trägerfreien Mengen

des 18F-markierten Ketons das Kationenaustauscherharz noch weitestgehend in der

Protonen-Form vorlag . Durch die Protolyse des Cyclohexy!magnesiumchlorid mußte

zwangsläufig ein Überschuß an Grignardreagenz eingesetzt werden.

Bei 60°C konnte nach 20 min Reaktionszeit in den Eluaten der

Kationenaustauscher-Kartuschen die Bildung eines radioaktiv markierten Produktes,

in radiochemischen Ausbeuten von 90% beobachtet werden. Der Vergleich der

Radiochrornatogramme mit den authentischen Standards (4-FPPPK und (-) p-

FHHD) ergab, daß dieses Markierungsprodukt nicht mit (-L.) p-[13F]FHHD

übereinstimmt, da das beobachtete 18F-Markierungsprodukt 5 min vor dem (±) p-

FHHD-Standard eluiert wurde.

Um ausschließen zu k6rnen, daß es sich bei der Reaktion zum bisher nicht

identifizierten Nebenprodukt um einen Effekt der quasi trägerfreien Mengen handelt,

wurde die Grignardreaktion in Gegenwart von kaltem 4-FPPPK wiederholt . Dabei

wurde zunächst ein Isotopenaustausch Ober die 18F-fr-19F Substitution an 4-

FPPPK vorgenommen . Ausgehend von 18-36 pmo! Keton, 20-25 pmol [Kc

	

2

	

1s~2o.~

	

`18F]Fiuorid konnten

	

~

	

r_~Ce0~ 0,a~ undo tie ~ a js ,e~~s sinnerhalb vonvon ® ~ s min in 500 pi ~a7O

bei 140°C radiochemischen Ausbeuten von 53 ± 3% für 4-[ 16F;FPPPK erhalten

werden . : Anschließend wurde das trägerhaltige 4-[ 16F)FPPPK auf dem

Kationenaustauscherharz fixiert und mit Cyclohexylrnagnesiumchlorid umgesetzt.

Wie im Fall der Grignardreaktion unter quasi trägerfreien Bedingungen wurde

lediglich ein 18F-markiertes Produkt gebildet, das sich hplc-chromatographisch wie

im Fall der Reaktion ohne . Trägerzusatz verhielt . Weder die Änderung der

Reaktionszeit im BereichB___i_, von 5 bis 40 min noch die Variation der

Reaktionstemperatur von 20 bis 100°C führten zur Bildung von nachweisbaren

Mengen (±) p4 16FJFHHD . Auch der Wechsel des Kationenaustauscherharzes

(SCX-Kationenaustauscher (E . Merck) zu Dowex 50 WX8) brachte keinen Erfolg.

Alternativ zur Grignardreaktion im heterogenen System wurde die Reaktion in

Losung untersucht . Dazu wurde the 4-[18F)FPPPK-Fraktion im Anschluß an the



präparative HPLC-Trennung gesammelt und vom HPLC-Eluens befreit . Der

Rückstand wurde mit Acetonitril azeotrop getrocknet und der Kolben anschließend

mit Argon gespült. Danach wurde, analog zur Darstellung von ( 18F]Ritanserin [073],

die Grignardreaktion durch Zugabe von 500 mcl Cyclohexylmagnesiumchlorid in

Diethylether gestartet. Nach 30 min Reaktionszeit wurde die Reaktion durch Zugabe

von NH4CI-Lösung abgebrochen . In der organischen Phase konnten für (±) p-

[18F]FHHD radiochemische Ausbeuten von 64 ± 3% (bezogen auf die Aktivität in

Form von 4-[ 18F]FPPPK, EOS) beobachtet werden.

In Abb. 32 ist das Fließschema der präparativen Synthese von (-1-) p-[18F]FHHD, der

Gesamtzeitbedarf sowie der auf die eingesetzte 13F-Fluoridaktivität bezogene

Ausbeuteverlauf dargestellt. Sowohl bei der naßchemischen Aufarbeitung des

zwischenfixierten 4-[ 1 BF]FPPPK als auch bei der naßchemischen Aufarbeitung des

Reaktionsgemisches der Gri gnardreaktion traten, bedingt durch Adsorptions- und

Extraktionsverluste, zum Teil erhebliche Aktivitätsverluste auf . Innerhalb der

präparativen Synthesen von (-Jr) p-[13F]FHHD zur Untersuchung der Biodistribution

an Mäusen wurden folgende Ausbeuten erhalten:

27 °/® (bezogen auf die eingesetzte Aktivität in Form von 4 41$F]FPPPK

und den Beginn der Grignardreaktion)

3.6 % (bezogen auf die eingesetzte Aktivität in Form von [ 13F]Fluorid

und korrigiert auf EOB)

0.8 % (un dorr igier t und bezogen auf die eingesetzte Aktivität in Form

von [I 8FJFluorid)
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Abb. 32. Fließschema der pitparativen Synthese von (±) p-[ 18 FFHHD

Ausgehend von 14.8 GBq (400 mCi) [ 18F]Fluorid konnten beispielsweise innerhalb

von 1 h 1 .4 GBq (38 mCi) 4-[ 18 F]FPPPK und Ober die anschlieBende

Grignardreaktion sowie the präparative HPLC-Trennung innerhalb von 3 h 130 MBq

(3.2 rnCi) (±) p-[ 18F]FIlliD erhalten werden . Anhand der chromatographisehen
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Analysen zur Qualitätskontrolle konnte fier (Jr) p-[ 18F]FHHD eine spezifische Aktivität

von 74 GBgJpmoi (2000 Cilrnmol) EOS berechnet werden . Die radiochemische

Reinheit des racemischen 13F-Markierungsproduktes lag über 99%.

Die darstellbaren Aktivitätsmertgen waren zur Evaluierung des (-) p-[ ~F]FHFI® und

zur Untersuchung der Biodistribution in Mäusen mehr als ausreichend . Obwohl,

bedingt durch die noch erforderliche hpl roratographische Trennung der

Enantiameren, ein zeitlicher. Verlust sowie ein Substanzverlust von 50% zu erwarten

sind, stehen für Tierexperimente noch mindestens 15 .5 MN (500 iCi) zur

Verfügung. Zum Einsatz des Rezeptorliganden innerhalb von PET-Studien an

Patienten oder Probanden sind diese Aktivitätsmengen jedoch nicht ausreichend.

.® a~ ~ ere re~~~ n von I -FHHD

Im organisch präparativen Maßstab wurde p-FHHD ausgehend von 4-[ 18F]CFPK

Ober die Grignardreaktion mit 3- -Piperidino-propyl-magnesiur chlorid dargestellt

(vergl . Abb. 6., Variante A) [98]. Da Ober diesen Syntheseweg das Produkt in

racemischer Forrn anfiel, wurden die Enantiomeren zur Bestimmung der absoluten

Konfiguration durch Kristallisation mit (+) bzw . (-) Mandelsäure getrennt. Durch

kalorimetrische Messungen konnte die Reinheit der Enantiomere (99 .9%) verifiziert

werden. Die polarirnetrische Bestimmung der Drehwinkel der einzelnen Enantiomere

führte zu Werten von [a]27 586 = -29 (c ® 0 .5, CHCI3) für das (R)-Enantiomer, bzw . +

29 für das (S)-Enantiomer [100].

In pharmakologischen Untersuchungen wurden Affinitätsunterschiede der einzelnen

Enentioiere gegenüber den Subtypen muskar inischer Rezeptoren festgestellt.

Diesen Studien zufolge besitzt die Dissoziationskonstante des Rezeptor/Ligand-

Komplexes für das (R)-Enantiomer, abhängig vom mAchR-Subtyp, einen bis zu 500

fach . kleineren Wert als für das (S)-Enantiomer . Die Kornpiexstabilität sowie die

Affinität des Liganden zu den mAchR-Subtypen ist für das (R)-Enantiomer somit

wesentlich hoher (Tab . 20.) (1741

Tab= 20_ Afnitätsprofil (pA2-Werten (175]) von p-FHHD und p-FHHDM zu

muskarinischen Rezeptorsubtypen

M1

	

M2

	

M3
/et

	

. .~

	

iSl

a Der pA2-Wert wurde von H .O. Schild als Maß für kompetitive Antagonisten eingeführt . Er ist
definiert als negativer Logarithmus der molaren Konzentration eines Antagonisten der die Wirkung
einer Dosis an Agonist halbiert.
H.O. Schild ;

	

J. Mamma Chemother. 2, 189 (1947) .
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Auch die Synthese von p-[ 13F]FHHD durch Reaktion von 4-[ 10F]FPPPK mit

Cyclohexylmagnesiumehlorid führte zu (=) p-[18F]FHHD als racemisches

Markierungsprodukt . Aufgrund der hohen Enantioselektivität war die

enantiornerenreine Darstellung von p-[18F]FHHD zur tierexperimentellen

Untersuchung der Biodistribution notwendig.

Grundsätzlich bestehen unterschiedliche Möglichkeiten der hplc-

chromatographisehen Trennung ehiraler Verbindungen . Einerseits ist der Zusatz

ehiraler Additive zur mobilen Phase möglich. Diese Additive bilden mit enantiomeren

Verbindungen ternäre Komplexe aus, die hplc hronatographisch getrennt werden

können. In diesem Fall müssen im Anschluß an die HPLC-Trennung die gebildeten

Lernären Komplexe bzw. die entstandenen diastereomeren lonenpaare zerlegt

werden, um die jeweiligen Enantiomere in reiner Form darzustellen . Alternativ zu

dieser Methode kann auf chirale stationäre Phasen zurückgegriffen werden, deren

Trennwirkung auf der unterschiedlichen Selektivität zu den Enantiomeren basiert

(zur Übersicht siehe [176]) . Bei dieser Variante ist im Anschluß an die

chrornatographische Trennung der jeweiligen Fraktion lediglich des Eluens

abzutrennen. In diesem Zusammenhang wurden die Trenneigenschaften . der

Nuclecsil CHIRAL-2 Ligandenaustauschersäuie (Macherey-Nagel) mit Hilfe

unterschiedlicher Lösungsrnittelgemiscche (n-Heetari32-Propanol/Trifluoressigsäure,

n-HeptaniDioxan und n-Heptan/Tetrahydrofuran) untersucht . Allerdings konnte mit

keiner der untersuchten Kombinationen auch nur eine . ansatzweise . Trennung des

Enantiomerengermisches beobachtet werden.

Alternativ dazu waren in der Vergangenheit mit Hilfe von Kieselgel gebundenen ß-

Cyclodextrinen bereits eine Reihe von racemisehen Carbinolen und Aminen

erfolgreichf getrennt

	

(zur Ü
p~6dve6A 1~3

	

worden (zur

	

h$
c siehe . [177]) . Diey n a6rr r rcmKo 'mbianatir ..aaiosr einerr

solchen . HPLC-Säule mit einem HPLC-Eluens bestehend aus Methanol . und

wässriger 0.5% iger Triethylamin-Lösung (50/50) (v/v) (pH 7, mit Essigsäure titriert)

führte bei einem Eluensfluß von 1 ml/min und einem Druck von 240 bar innerhalb

von etwa 20 min (Abb . 33.) schließlich zur Trennung von (+)- und (-)-p-[18F]FHHD.

Dabei konnte analog zur gewöhnlichen Reversed Phase HPLC durch die Erhöhung

des wässrigen Anteils eine Verlängerung und durch Erhöhung des Methanolanteils

°~ viav r~A~I ~~r~g ~9 ®r P~4nrytin.sriczai4 ,n~6~~~~ta4 %ar®rran . Pi~® Ar~r,darlIrvg ~fac~.i r r~

	

~$--$-

Wertes von 7 auf 5 führte zu einer Verschlechterung der Auflösung um bis zu 50%.

Die Erhöhung der T riethylaE i inkonzentr ation von 0 .1 % auf 0 .5 % zeigte zwar keinen

Einfluß auf die Retentionszeit der Enantiomeren, verbesserte jedoch die Auflösung

erheblich .



5 0

('\

	

I\A

0®lr'-A
~° e	~ ®

	

z

	

15° .

	

20®

	

25° Zei;t [min]

Abb. : :33o iriplc-ehromatographische Enantiomerentrennung von (-~) ::p-Fluor-

;exah; dr o-diteridoi, 1000 Probenl6sung injiziert (- I30pg)

HPLC-Trennbedingungen :(Salle) ChiraDex 5Hn°i 244 x 4 mm, Merck (Eluens)

Methanol/Wasser + 0 .5 % Triethylamin, 50/50 (vN) pH 7 (Essigsäure) , 1 ml/min, P = .

240 bar, : 254 nm

3.9 11 C-Markiierunti von Pridino[/Sila-Pridinos und -FHHD1-FHHSi®

Die e
°~t

	

~ ~, . .a	 _`°_" ®° u~~, '°~~t~~ tavye:,~~~ E
~,r~,.~,i ;~i~ und Piperidin als Strukturbestandteil der selektiven' t~

muskarinisehen Antagonisten Pridinol/Sila-Pridinol und p-FHHD/p-FHHSiD

reagieren sowohi in dipolar aprotisöhen Lösungsmitteln als auch in Ethanol leicht

unter
m ® a'-

:~~ ;~ , . .unter Bildung der entsprechenden ga~aternären e~~et~ eoi>,d~~~ . Wien .., bereits in

Abschnitt 1 :5 dargestellt, Mhrt die Qaater nisierung an N-Heteröcyeyleyr i zwar

einerseits zu einem teilweisen SeIeK[iviLaisvee ttsst gegeni.iber mAchR-Subtypen,

jedoch werden andererseits hdhere Absolutwerte1ür die Affii':ität zu Mv- bzw. MI-

Rezeptoren beobachtet [98] . Da zum erfolgreichen Einsatz von 11 C- cand . 18
F-

markierten Rezeptorliganden hohe Affinitäten (Ko nM) erforderlich sind, werden
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Verbindungen aus der Klasse der Difenidol- und Sila-difenidolderivate, die bisher in

vivo nicht untersucht wurden, durch die Quaternisierung der N-Heteroeycien (siehe

Abb. 34.) far PET besonders interessant .

F

= C, Pridlnol-M

	

A C, p-FHHDM
Si, Silapridinol-M

	

Si, p-FHHSiDM

Abb. 34. Struktur der [11 C]Methoiodide der selektiven Antimuskarinika Pridinal f

Silapridinol und (R) p-FHHD / p-FHHSiD

Zur 11 C- ethylierung steht neben [11 C]Methyliodid das wesentlich reaktivere

[1 1 C]M€ethyltrifiat (T rifiuor aethansuifons ure-[ ä 1 C]methyiester) zur Verfügung . Der

Einsatz dieses hochreaktiven 11 C-ethylierungsagens scheidet jedoch a priori aus,

da aber die 11 C-markierten Methoiodide die pharmakologische in vivo Evaluierung

dieser Antimuskarinika vorgenommen werden soli . in dipolar aprotischen

Lösungsmitteln (z.B. DMSO u. DMF) führt [1 1 C] ethyliodid, trotz seiner geringeren
Pv__s .s : . . :a ::a im Vergleich zu ['P`i•~ 6~

C]i~MMiethylti i~

.~as~ . .la~.dl .A

atb, in der.~~ ®ra~s.Regeli schon !.46ar4~. bei. niedrigen~a :~,arlrz .~~aReaktivität

	

.

Reaktionstemperaturen zu hohen radiochemischen Ausbeuten 11 C-markierter

Verbindungen

	

Obwohl 1h11C-Mets iylir.a6.a . .@ '	$ ' aa o.asn im allgemeinenaslIlgemeira v. mir. a.
:ne

san schnellerbindungen

	

er

	

eaktionen

und meist in hohen radiochemischen Ausbeuten ablaufen, ist die Optimierung

einzelner Reaktionsparameter erforderlich . Dies gilt insbesondere dann, wenn im

Vorläufer der Methyiierungsreaktion mehrere nukleophile Gruppen (- R3, R3C-OH)

enthalten sind [178j. Stellvertretend für die abrigen untersuchten selektiven

Antirnuskarinika wurde an p-FHHSiD die Reaktionstemperatur, die Reaktionszeit

sowie das zur Reaktion eingesetzte Lösungsmittel optimiert.

• em~~~~g®~ ~r®.~~s~~~~s~~~lt~ ® . ®

	

~.a	 ~, .~ . ~

	

g,,~s¢ ~g" Eea~~Pdc~~ did. rze.+ ~w~ ~die ~~'i'~°"°gigEr®it der Ci'

	

r~~~~P^.«.+.tir . ~.g des p-FHHSiD mit&~bsE ~®b,E"°~'p'~ ~ ~

	

~~~+~

	

~.. .e~ .r . . .~~~~'~' .

[ l i C]Methylioidid von der Reaktionstemperatur untersucht . Neben der Ermittlung der

optimalen Reaktionstemperatur für rnaxirnale radiochemische Ausbeuten sollte die

Temperaturstabilität des komplexen chiralen p-FHNSiD im dipolar aprotischen
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Lösungsmittel DMF geprüft werden. Abbildung 35 . zeigt die im Rahmen dieser

Studie gemessenen Ergebnisse.
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Abb . 35. Einfluß der Reaktionstemperatur auf die radiochemische Ausbeute an p-

Fluor-hexahydro-siia-difenidcB-[ 11 Clrneth®iedid (p-[l 1 CjFHHSiDM)

Reaktionsbedingungen : [p-Fluor-hexahydr®-siia-difersidolj 4 .28 rnmolil, 12 min, I ml

DMF, n.c.a. [I 1 C]Methyliodid

Aus Abb. 35. folgt, da~~ entgegen den Frgnartungen verhältrsisrndl3ig hohe

Reaktionstemperaturen erforderlich sind, um zu höheren radiochemischen

Ausbeuten an p-Fluor-he;ahydro-sila®difenidol-[ 1 i C]methoiodid zu gelangen . So

waren radiochemische Ausbeuten von 30% Kr p-[ 11 CjFFlFISi®M erst ab

Reaktionstemperaturen von 150°C zu beobachten.

Durch die stabilen radiochemischen Ausbeuten im Temperaturbereich zwIsehen 160

und 180°C zeigt sich, daf3 sowohl der Vorläufer (p-FFIHSiD) als auch das 11 C-•

MariCierungsprcac~,~r~~~_ .~•a ._ti~-l• •r11~s~9F~ e~ ~ .~~,~,~6

	

~l i o~'-..~ temperaturstabil sind . Mit~~`~~~ 1, ~,~~	 ~ .. ..~"~~~n~~~~~.	•

einer Umkehr der Menschutkinreaktion [179, 180] ist nicht zu rechnen, da die 11 C-

Markierungsreaktion ir3 . Abwesenheit einer Hilfsbase durdlgeführt wurde.

Andererseits besteht die Möglichkeit der thermischen Abspaltung von

Methylgruppen aus den ciuertären Amrrmoniurnverbindungen . In diesem Fall kdnrate

jedoch eine Abnahme der radiachemischen Ausbeute, insbesondere

Reaktionstemperaturen Ober ; 6Q°C, erwartet werden .
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ZeitabhEngigkeit der radiochemischen Ausbeut

Neben der ungew6hnlich hohen Reaktionstemperatur, die zur Darstellung von p-

[11 C]FHHSiDM in hohen radiochemischen Ausbeuten erforderlich ist, mußten zur

Quater nisierung von p-FHHSiD ungew6hrtlich lange Reaktionszeiten eingehalten

werden. Wie Abb. 38. zeigt, konnte in DMF bei 150°C ohne Zugabe einer Hilfsbase

erst nach 30 min Reaktionszeit das Maximum der radiochemischen Ausbeute von 30

± 3% erreicht werden.

0
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kt.i _	eit [Min]

Abb. 36. Zeitabhdngigkeit der radiochemischen Ausbeute von p-Fluor-hexahydro-

.. ..

	

sEIa°dife gg! IFdol [I -V~ ]~g! 11ethodi p@afd{d

Reaktionsbedingungen : [pmFluorahexahydro-sila-difenid®l] 4 .28 mmolll, 150 ®C, I ml

DMF, h.c.a .j l .1 C]I'uiethyliodid

Die außerordentlich lange Reaktionszeit, die der 1 .5 fachen Halbwertszeit des

Kohlenstoff-11 entspricht, steht im vö14iger: Gegensatz zu end®ron

Quaternisierungsreaktionen mit [ 91 C]Methyliodid. Bei der Quaternisierung der

®nti ..e~° r~Es~~ie°~ii~~ r9®Y~+fir°e~ir$ und ligicm~~lwvl_ .~~~rg~r~r~iririn_. ..~ wurden beispielsweise,,

	

.m~. . .~	 ~ d	 ~	 ~ ~	 ~	 ® . . . .

	

. ._.__. . __._~._ ._ . ._ .__,

ausgehend von n_c.a. [11 C]Methyliodid, bei Reaktionstemperaturen von 100 - 140°C

nach 15 bzw. 2 min in ä,cetoriitril radiochemische Ausbeuten on bis zu 95°,a erreicht

[131] . In beiden Fällen wurden die entsprechenden Desmethylverbindungen in

Konzentrationen von 25 ° 30 rnrnolil in Acetonitril ohne Zusatz einer Hilfsbase

umgesetzt. Es zeigt sich, daß neben der Reaktionstemperatur und der Reaktionszeit

das zur Reaktion eingesetzte Lösungmittel von wesentlicher Bedeutung Mr die

maximal erreichbare radiochemische Ausbeute der Quaternisierungsreaktion ist.

0



95

Abhängigkeit %tom L6sioarigsrrtitfet
Für die Menschutkinreaktion an tertiären Aminen gilt allgemein, daß die maximal
erreichbaren Ausbeuten in Abhängigkeit des verwendeten Läsungera°iittels in

folgender Reihe abnehmen [1821

CH3NO2 ~ DMSO - DMF ~ CH3CN ~ Aceton ~ CH3OH

Die Abstufung der Lösungsmittel kann jedoch abhängig vom jeweiligen Edukt der
Methylierungsreaktion differieren, so daß die Optimierung des zur Reaktion

eingesetzten Lösungsmittels unbedingt erforderlich ist.
Der Einfluß unterschiedlicher L6sungsmittel auf die radiochemische Ausbeute f~~r p-

Fluorhexahydro-sila-difenidol-[ lI C]meth®iedid wird durch die Ergebnisse in Tab.

21 . deutlich.

Tabn 21e Einfluß des Lösungsmittels auf die radiochemische Ausbeute für

hexahydro-sila--diferaid®l®[11 C]rneth®iodid

®sunksmittel

	

RCA °l®

DMSO

	

< 9,1%

Aceton

	

1%

Acetonitril

	

14%

DMF

	

30%

Nitromethan

	

48%

Reaktionsbedingungen : [pRFluorhexahydro-silaä= ifenidol] 4.5 mr eclll, 12 min, 145 0c
1 mlE Reaktionsvolumen, . o~ .er~ .om~

. [
E 1 .1 C]Methyli®did

Ausgehend von 4.5 rnrrioi Edukt wurde die Menschutkinreaktion in 1 ml DMSO,

Aceton, Acetonitr il, DMF oder Nitromethan, bei 145°C und 12 min Reaktionszeit

untersucht. Dabei konnte mit steigender Ldsungsrriittelpolarität, ausgehend von

Aceton, Ober Acetonitril und DMF zu Nitromethan ein Anstieg der radiochemischen

Ausbeute a6kiMr p°[- ~c e es e .~~~s .~.Pi 1ed~'~~~~i~~ beobachtet werden . Bei

	

NitromethanReaktionen i ina E:â Eta ~iil ~cEa ~e~ ~

wurden mit 48% die größten Ausbeuten für die Menschutkinreaktion erreicht.

Überraschenderweise hrte die Reaktion in ®MSO lediglich zu Spuren von p
-[11e~~}~~~~i~~ e~< 9 .1 ml6) = Dieses Ergebnis ist überraschend, da die QuaternisierungC]FHHSiDM

	

.
von Dexetii°nid und Oxotrernorin-fv1 mit [ 11 C]Methyliodid, insbesondere in DMS®, zu

radiochemischen Ausbeuten von 70 bzw. 95% führt [181j .
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Zum Abschluß der Untersuchungen wurden p-FHHD, p-FHHSiD, Pridinol und

Silapridinol unter den optimierten Reaktionsbedingungen, im Hinblick auf maximale

radioclhernische Ausbeuten, mit [ i i C)Methyliodid umgesetzt . Die dabei

beobachteten Ausbeuten sind in Tab. 22 . zusammengestellt.

Tab. 22, Zusammenfassung der maximal erreichbaren radiochemischen Ausbeuten

der Quaternisierungreaktionen

C-~arkierun srodukt

	

RCA r%

[I ~ C]Pridinoi rrieth®iodid 45 ± 3

1

	

s~F,, 47 ~ ~~

	

~e6~~i i!9~i!3~~~~[1

	

ö!~]e.~il!~~pr1Ld! E4~ 1 I a a

	

ld9l3 .~ bd

p-Fluorbhexahydro-difenidol-[ 11 Q]methoiodid 46 ± 4

p-Fluor-hexahydro-siia-d ifenid®I-[ 1 `i C]methoiodid 48 ± 3

Reaktionsbedingungen : [Edukt] 4.28 mrnolll, 15 min, 150°C, 500pi Nitromethan,

n.c.a . [11 Q]Methyliodid

Da in allen Fällen die Quaternisierungsreaktionen mit [11 C] ethyliodid an

Stickstoffatomen in N-Heterocyclen erfolgt, die von den übrigen Substituenten im

Molekül sterisch nicht beeinflußt werden, konnten für die untersuchten

Verbindungen innerhalb der Fehlergrenzen identische Ausbeuten erhalten werden.

Die spezifische Aktivität der 11 C-markierten Verbindungen wurde exemplarisch an

p-Fluor-hexahydro-sila-difenidol-[11 C]methoiodid untersucht . Die innerhalb der

Analysen zur Qualitätskontrolle gemessenen UV-Signale ?'f° eurden integriert und mit

Fichwerten verglichen . Aus diesen Messungen ergab sich far p-Fluor-hexahydre-

sila-difenidol-[11 C]methoiodid eine spezifische Aktivität von 37 - 48 GBqlpmol (1000

- 1300,Qilmmol) EQS, bei .einer radiochemischen Reinheit von aber 99%.
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4.1Chemik~i~e~ z~r S~nfhes_e_u_nd G_er,i~f~~~r Chrakter4sier-~snqderVoaufer

Sfandardverbindunden

fi~r die DNA-Synthese (Merck)
p.a. 99%, (Merck)

>99 ;°0, (Aldrich)

p.a . > 99°.`0, (Fluka)
wasserfrei, p .a. 99%, (Fluke)
99,9 + %, f~r die HPLC (Aldrich)
puriss . > 99%, (Fluka)
99,5 Atom % (Aldrich)
99 + % (Aldrich)

	

.
purum; > 98% (Fluka)
99% (Aldrich)
purum > 98%, (Fluka)
pururn 62%, (Fluka)
noel_ (Al~ri~~)
pract . 1 .6M in Hexan, (Fluka)
puriss. > 99% (Fluka)
98% (Aldrich)
purum = 98%, (Fluka)
p.a. (Merck)
purum 99.5%, (Fluka)
purum >98%, (Fluka)
2M Lsg . in Diethylether, (Aldrich)
98% (Aldrich)
99 + % (Aldrich)
getrocknet, p .a . (Merck)
99 + % (Aldrich)
wasserfrei, 99 + % (Aldrich)
puriss . p.a . (Fluka)

99%
wwasserfrei, 99 + % (Aldrich)

(Aldrich)
puriss. p .a. (Fluka)
wasserfrei, 99 + °/o (Aldrich)
puriss. ; absolut; über Moisieb, (Fluka)

puriss. > 99 .570
absolut ; p.a . (Merck)
p.a. (Merck) .
p.a . (Merck)
99% (Aldrich)

Tabe 23. Verzeichnis der innerhalb der Synthesen eingesetzten Lösungsmittel

und Reagenzien .

Acetonitrll

Dimethylsulfoxid (d6)

Ethanol
Ethylacetat
Ethylenglykol
4-Flisorani8ir3

a-Acetyl-y-butyr olactorl
Ammoriiumchiorid
Bai°iumox'id
Benzol
4-Bromanilin
Brombenzol
4-Brgm-chlorbenzol
4-Bro iri-N, N-d irriethylan din
4-Brom-fluorbenzol
4-Brom-nitrobenzol
Bro:nwasserstoffsau re

4-teat. -Butyl-N,N-Dimetr€yiertiiin

n-Butyilithium

4-Chloranilin

4-Chlor fluorbenzol

4-Chlor-nitrobenzo l

Chloroform

ChloroformPSvlG.~.,e~oo~a,a n@aj e4nri~~$
wa6LSCm~ .w=4

Cyc:ohexa;icarbS,D91sde3re6shCoä ed

Cyclohexylmagriesii.imchlorid
~,4-Dibrornbenzol
; ,4-Dichlorber tzol
Diethylether
1,4-E3ifi Li[3 :benzial
®imvthylacetarr'i d

N ,RI-®irriethyl anili n
r?i :°r3e¢hV i~~~~~ id•, •	

N,N-Dirnethyl-p-toluidßr►
®imethylsulfat
Dimethylsulfoxid
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4-Fluorbenzoesäure

Fluorbenzol

4-Fluor-icdbenzcl

4-Fluornitrcberrzol

(4-Fluorphenyl)-3-chlorprcpylketon

4-Fluor-toluol

Girard-T-Reagenz

Flexannethylphosphorsäuretrierriid

n-Hexan

lod

lodmonocr :=.orrd

4-lod-nitrobenzol

I{aliurnbrornid

Kaliumcarbonat

ICaliurnoxalat Monohydrat ::

Kryptofx® 2.2 .2
Methanol
Methylenchlorid

Methyliodid

Methylmagnesiumchlorid

Natium

Natriurnchlcrid

Natriurncarbdnat

Natriurnhydrogencarbonat

Natriumhydroxid

Natiurnnitrit

Natriumsulfat

Natriumthiosuitat

4-Nitro-benzaldehyd

4®Nitro-benzcylchlcri d
n®Rentan

e~epv~r i~i~

P°`ridäniuFn-chlmrocg~iiräs~e~iat

Salzsäure

Tetrach l orkah lenstcff

Tetrehydrofuran .

Tetrabutylarrrrno n i umhydroxid

Tetrarnethylamrnorsiumhydroxid Pentahydrat

Tclucl

4-Toluclsulfionsäure Monohydrat

4-Tcluolsul¢cnsäpr: methyles?er

TEE
®a~ . .f.mElEE'm~ttE~~E E

Trifl° °orr:;et .hansul¢onsäuPer`?e ¢ h t"lest-~ra,

purum > 98%, (Fluka)

99% (Aldrich)
99% (Aldrich)
purum >98%, (Fluke)
> 99%, (Janssen)
purum >99%, (Fluka)

99%, (Aldrich)
99°/® (Aldrich)
zur Synthese (Merck)
p.a., 99.99%, Aldrich
zur Synthese, 98% (Merck)
98%, (Aldrich)
f. d . IR Spektroskopie, (Fluke)
p.a. 99%, (Merck)
p .a. 99%, (Aldrich)
p .a . > 99%, (Merck)
p .a. 99%, (Merck)
p .a. (Merck)
purum; > 99% (Fluka)

prect . 22% in THF, (Fluka), . .

99%, (Aldrich)
p.a., 98%, (Merck)
puriss . > 99%, (Fluke)
p.a. 99%, (Merck)
p.a. 97%, (Merck)

p.a . > 99%, (Mirka)
p.a. 99%, (Aldrich)
p.a. 99%, (Merck)
puriss . > 99%, (Fluke)
98%, (Aldrich)
reinst, etwa 95% (Merck)
puriss . ; p.a . > 99% (Fluka)

purum >98%, (Fluka)

32%, (Merck)
p.a. (Merck)
p.a. (Merck)
20% ige wässrige L®sung, (Merck).
purum 97%, (Fluke)
p.a . 99.5%, (Merck)
99% (Aldrich)
pururn; > 97% (Fluke)
b'a,rw ~° . .sat5ae~~® /iAaraelrl

0 lJ~1 l E T aB, 1f916.i Va\l

~EE~,~' > 97% (Fluka)r -	 ,

Die L6sungsmittel in wasserfreier . Qualitdt wurden ohne weitere Reinigung und

Trocknung zur Synthese eingesetzt. Daneben wurden zum Vergleich die
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Lösungsmittel

	

zur

	

nukleophilen

	

aromatischen

	

18F-Substitution

	

nach

Standardmethoden absolutiert (zur Obersicht siehe [183j.

Zur Synthese von [ 11 C]Methyliodid eingesetztes Tetrahydrofuran und

Lithiumaluminiumhydrid wurden unter lnertgasatmosph re (Ar) getrocknet, gereinigt

und portioniert, um Kontaminationen mit [ 12C]C02 zu vermeiden und hohe

spezifische Radioaktivitäten gewährleisten zu können. Tetrahydrofuran (für die

Spektroskopie, Merck) wurde in einer Destillationsapparatur, die vor

Destillationsbeginn 1 d mit Argon 5 .7 gespült wurde (50 mllmin), Ober

Lithiumaluminiumhydrid 1 h unter Rückfluß erhitzt . Dabei wurde die gesamte

Apparatur permanent mit Argongas (25 milmin) gespült. Nach I h wurde das

Destillat gesammelt und Ober eine Edelstahlkapillare in ausgeheizte und evakuierte

SSrdelgefiße überführt. Diese wurden im Exsikkator unter einem Argongasstrom (50

mllrnin) aufbewahrt. Das Lithiumaluminiumhydrid wurde zum Ausschluß von

Kontaminationen mit CO2 in einer Handschuhbox in 30 mg Portionen abgefüllt . Vor

dem Abfüllvorgang wurde die Handschuhbox 2 d mit Argon 5 .7 (200 Inl/min) gespült.

Die abgefüllten Proben wurden unter Argon verschlossen und ebenfalls in einem

Exsikkator unter strömendem Argon 5 .7 (ca. 50 ml/min) aufbewahrt.

Die zur [t 1 C]Methyliodid-Synthese eingesetzte LiAIH4iTFIF-Lösung wurde nach

folgendem Verfahren hergestellt :

Das portionierte LiAIH4 wurde mit absolutem THF versetzt (10 mgll .5 ml), 30 min

gerührt und 24 h gelagert. Zur [ 11 CjMethyliodid-Synthese wurde die klare

überstehende L6sur,C~ eingesetzt, deren Gehalt an L•tAIH4 dwell Hydrolyse mit~

Wasser bestimmt wurde. Bei einem Ver iai6i,is von 10 mg L :Alli4lml THF enthält die

Losung ca . 90% des eingewogenen LiAIH4.

Die Synthesevorldufer Cyclohexyl-3-N-piperidinopropyl-dichler-silan, Cyclohexyl-3-

N-piperidiniopropyi-dimethony-silan3 und p_(N,N-DirY?ethyl)-hexahydro-sila-difenido.l

sowie die Referenzverbindungen ppFluor-hexahydro-difenidol, p-Fluor®hexahydro-

sila-difenidol, Pridinol, Silapridinol und deren Methoiodide wurden freundlicherweise

von

	

Prof. ~$P • R . Tacke,

	

Anorganische Chemie der i ir~ ivers k ~~Institut
. r ..

Tu[_Herrn I I

	

..

Karlsruhe zurVerf0gung gestellt und ohne weitere Reinigung verwendet.

Die zur . Markierung eingesetzten Vorläuferverbindungen sowie die_ zu .. deren

Synthese dargestellten Zwischenstufen sind durch Schmelz- und Siedepunkte . sowie

durch 1 H-N R- und IR-Spektren charakterisiert worden . Dabei wurden folgende

Geräte verwendet :
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1 H-NMR :

	

Bruker Typ WP-80 (Signale gemessen gegen TiVIS

als internen Standard, alle
Werte in )

lR :

	

Shirriadzu 1Ra460

	

(Substanzpräparation in K6r- . .

Presslingen)

Schmmlzpunktbestirnrreung :

	

Mettler FP 61

Die Geräte und Materialien, die zur präparativeii und analytischen Trennung der

Reaktionsgemische der 18F-Markierung eingesetzt wurden, sind im Abschnitt

Analytische Verfahren gesondert zusammengestellt und beschrieben.

Die angegebenen Druckwerte, Schmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert.

4.2 SyntheseyLv®n Standa~dv~ 	 indi.an~en und Markierungsvorlautem

9®Piperid;ldiaza04-bmmberize! [184]

5.04 g (29.3 rnmol) 4-Bromanilin werden mit 5 .66 ml (58.6 mmol) 32% iger Salzsäure

versetzt und auf 0°C gekühlt. Eine Lösung von 2 .02 g(29.3 mrricl) NaO2 in 2.7 ml

Wasser wird ebenfalls auf 0°C gekühlt und tropfenweise zugegeben. Die

Geschwindigkeit der Zugabe der Nitrit-Lösung wird so gewählt, daß die Temperatur

des Reaktionsgemisches 5°C nicht übersteigt . Anschlie3eirid wird 5 'r'iii"r'ä

weitergerührt und anschließend cinter starkem Rühren eine auf 5°C gekühlte Lösung

von v.
.~

	

_ Fa~m~~m3~ -	_s~
Ciiri~i~i~

c~!___J!_ in wässriger - E
.di rfiiJi~f~i

..B~-_- Pd6RA
ri~rä

F lRF9
~G~.®

	

~
Fm+ ml)Ii1E~

~ug~.datae~sSB~~aa
~ g

	

iCdifl

	

i~u~ot.

Es bildet sich ein schweres Präzipitat des Triazens . Die Suspension wird nech etwa

10 min weitergerührt. Das Produkt wird abfiltrierr €, getrocknet und einmal aus 95%

igem Ethanol umkristallisiert (3 .4 g•~ 12.7 mmel 43.4%). 6 F1-NMR (CDCi3); (4H, m,

7.35ppm, ArH) (4H, . m, 3 .75. ppm sowie 6H, m, 1 .7 ppm, Piperidinring) ; ~11 H14N3Br

268.9 5glrnel ; C, H, N: ber.lgef. 49.27i48.6 5.2615.52 15.67t15.5 .

3°etra(a-buty0amrnoniumi1ydrogencarbonat

Eine käufliche 20 % iga wä ssrige Losu ng von Tatra(n-buty i)ammQniurrihydroxid wird

bis zum konstanten pH-Wert der L6sung mit Kohlendioxidgas gesättigt . Diese

Lösung wird unter einer . Kohlendioxidatmosphäre aufbewahrt und als 20% ige

wässrige Lbsung von Tetra(rs-butyl)ammcniumhydregencarbcnat zur Reaktion

eingesetzt .
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7'etranaethylomrrtoraiumhydrogonoar'borrat

Ausgehend von festem Tetramethylarrnrrnoniurnhydroxid wird eine 1 molare wässrige

Lösung in pentadestilliertem Wasser hergestellt . Diese Lösung wird bis zum

Erreichen eines konstanten pH-Wertes mit gasförmigem Kohlendioxid gesättigt und

unter einer C02mAtrrnosph6re aufbewahrt. Sie wird als ~ rrsolare Lösung von

Tetrarnethylamrnoniurrnhydrogencarbornat eingesetzt.

~-loo' 111,i~-~imethyleraill~ 065]

1g (10.9 mmol) N,N-Dirrrethylanilin und 1 .36g (16.4 mrnol) NaHCO3 werden in 40 ml

Wasser gelöst und unter KOhlung auf 12 ®C intensiv ger~hrt. Innerhalb von 30 min

Nach weiterenen 30werden 2 .29g (9 rr~rrnol) lodpuiver in kleinen Portionen zugegeben . ~ ea ®~c

min ROhren wird die Lösung von dem schwarzen Rohprodukt abfiltriert . Der

schwarze Feststoff wird in Diethylether gelöst und vom unlöslichen ROckstand

abfiltriert . Die Etherphase wird mit ges5ttigter Na2S203 entfärbt, mit Nal•dCO3

neutralisiert und Ober Na2SO4 getrocknet. Der Ether wird verdampft, der weiße

Feststoff aus Ethanol umkristallisiert, filtriert und Ober CaC12 getrocknet . Ausbeute :

1 .75g (7.09 rn'nrrncl) 65% 4-lod-N,N-dirrnethylarnilin . 1H-NMR: (CDCI3) ; (4H, m, 7 .0

ppm, ArH), (6H, s, 2.9 ppm, -N(CH3)2); C3H10IN, 247 :06 gfmol. C,H,N: ber.fgef.

38.9%138.6% e.S
~

. i

	

~i® C4.1%14.0%

	

i/6ii
®d l~,

s~ .L
%

Oea
®'G•

, .6° A`R~.

	

.

4-Srornphenyi N,N,N-trirrrethylernrrroniurrrtr7flat und 4-lodphenyl--N,N,N-trirrtethyl-

ami,°non1umß: ifiaä [59]

0.9g (5 .23 mn°nol, 640 pi) Triflucrrrnetharnsulfornsanerremethyiester werden tropfenweise

zu 1g (4.9 mmol) 4-Brom-N,N-dirnethylanilirr in 10 ml Dichlormethan gegeben und 10

min bei

		

~L~. Der sich3 f~ abscheidende :. a. :s'~.tmgyl~Niederschlag!!91 ARaumtemperatur g~r~;r~

wird1 ° P' ~f~ nach ~ weiteren 10 min Ober eine G3 Glasfritte abfiltriert . Der Filterkuchen, 0 .96geo~. .e.. .a,.

(4.7 rrnrncl) 96% 4-Bromphenyl-N, N, N-himethylamrrnoniurYntriflat, wird mit 10 ml kaltem

Dichlormethan gewaschen und irn Exsikkator unter=VakOurn getrocknet 1H-NMR

und Elementaranalyse :

4-Brorrnphenyl-N,N,N-trirrrethylammoniurntrifiat : (de-DN1SC); (4H, m, 7.9 ppm, ArH),

(9FI, s, 3 .65 ppm -N(CH3)3) ; Ci 0H13BrF3N03S, 364 .17 glrrroi . C,H,N: ber.fgef.

32.98%132.8% 3.6%13.5% 3,65io~13.61%; ~=p q`°
~~

^
.0 ~

°P9_

	

{.

4«lodphernyl-N,N,N-trirrnethylamrnoniumtriflat :(ds-®MSC); (4H, m, 7 .88 ppm, ArH),

(9H, s. 3.6 pprn, -N(CH3)3) ; C10H13F31N03S , 411 .17 gfmol . .C,r l,N :. ber.rgef.

29..21%129 ..1°!® 3.19°!®13 .06°!a 3.41°%3.31%; Fp. 183.1°C.

4-&rormphenyl N,N,N trimethylammoniummethylsulfat [186]

0.5g (2.5 mmcl) 4-Brom-N,N-dimethylanilin und 420mg (5 mmcl) NaHCC3 werden in

20 ml Wasser gelöst . 605mg (4.8 mmcl, 455 pl) Dimethylsulfat werden tropfenweise
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zugegeben, wobei die Temperatur des Reaktionsgemisches 18°C nicht

überschreiten sell. Nach beendeter Zugabe wird bei Raumtemperatur 1 h gerührt,

anschließend weitere 10 min bei 65 °C. Die wässrige Phase wird vom unlöslichen

Rückstand abfiltriert und die wässrige Lösung eingedampft . Der grobe, weiße

Rückstand wird in Chloroform suspendiert und 30 min bei Raumtemperatur gerührt.

Nach Filtration wird das Lösungsmittel verdunstet, wobei 290 mg (0 .885 mmol)

35.4% 4-Bromphenyl-N,N,N-trimethylammoniurnmethylsulfat erhalten werden . 1H-.

NMRtl

	

(de DMSET); {\4H, m, 7.8 pp, ArH), /(9H, s, 3.8 ppm, -N(CH3)3);

C10 16BrNO4S, 326 .21 glmol C,H,N : ber.lgef. 36.82%136.2%

	

4.94%14.81%

4.29%14.1%; Fp. 91 .4°C.

4-8mmphenyl-IV,iV,Natrimethylammoniutntosylat (167)

200mg (1 rnm®l) 4-BromWN,N-dimethylanilin und 279.3mg (1 .5 mmcl) 4®

Toluolsulfonsäuremethylester werden in einem Rundkolben zusammengegeben und

unter Argon 15 h auf 150°C erhitzt . Nach Abkühlung auf Raumtemperatur wird der

Rückstand in 5 ml Wasser suspendiert und 15 min gerührt. Das Filtrat wird

eingedunstet, wobei ein weißer Feststoff zureckbieibt . Ausbeute : 171 .6mg (0.44

mm®l) 44.4%. 1H-NMR (de-DMSO) ; (4H, m, 7.88 ppm, ArH), (9H, s, 3 .62 ppm, °

N(CH3)3) ; C16H2f]BrNCnS . 386.3 glrnol C,H,N: ber.laef. 49.36%149.6°0®

5.18%15.01% 3.6%13.52% ; Fp . 207.4°C.

4-Fluorphenyl-N,ri! N-trimethylarnrnoniunaiodid und 4-Chlorphirnyl iV,N,N-trimethyl-

ammoraiumiodid
500p1 (0.58g, 5.22 mrrici) 4-Fluoranilin werden zusammen mit 1 .15g, 1 .32 mi (6

E!!! E Eoil) ~i~ ,6°m!!~'°o-C~'sa! ! .°! ~~!_~ iyl E6JF ! !~?!! !	! Ethanol

	

'~Ll1'
sa .°ri .~~ mv

•i ! !~ 20 ! L
l~i

	

abs.~~~~eP-'qst
d

. Zue,e dieser ~ ~ LLRea
~aoa~. aae e~~~~

werden 3.3 ml, 7.4g (52 mmol) Methyliodid zugetropft und das verschlossene

Reaktionsgefdß unter Lichtausschiuß 48 h bei Raumtemperatur gelagert . Der sieh

bildende farblose Niederschlag (908 .2 mg (3.23 mm®i) 62%) wird abfiltriert, mit

kleinen Mengen kaltem Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet . Unter

gleichen Reaktionsbedingungen können für 4°Chlorphenyl°N,N,N°

trimethylamrncniurriiodid Ausbeuten von 80% erreicht werden . 1 H-NMR (da-DMSO);
A ~i ° .

	

§a

	

I ~E Eai hi brir;nv 4bn .ri sewgsr.rveniccrrairfttdia-I •

	

m i %°) ~e9~ APW1

	

55°@-L 16äVk~llOGiE~i-i9,L~,L~-6LIF}d6ifl~c~cccaccmki~6ae7cceavac~ , 1-rc c, . ccc, c .c

	

E.+~+ao

	

,

	

®+

	

I,

	

, ~•

ppm, -N(CH3)3) ; CgH13FIN, 281 .11 . . glmol C,H,N : ber.lgef . 33.5%133.6°!a

p

4

Q
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n ~-trer¢66tk iyla
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7 3 11 7 7 638 B16d7i{abi4dFd , `4

ag~c
F =, ~yiii, 7.82 pp

g~y
17F, ArH),i), (9 0 i, s, 3.~

pqo
AAbs

ppm, °N (CH3)3); CgH13CIIN, 297.57 glrriol C,H,N: ben/get. 36.3%135.9%

4.4®1014 .6°t® 4.7°/®14.6% Fp. 202.9"C.
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4-Bmmphe:ty#-fli,N,NWtrimethylamm®rriurni®did und 4--iod'phenyf-N,N, iV-trirnethyl-

ammorriurrticdid

205.5rng (1 .03 mmol) 4-Brom-N,N-dirnethylanElrn werden in 5 ml Ethanol abs . gel6st.

Zu dieser Lösung werden 2 .28g (16 mmol, 1 mi) Methyliodid zugetropft und das

Reaktionsgemisch im verschlossenen GOO 24 h bei Raumtemperatur und unter

Lichtausschluß gelagert . Die ausfallenden farblosen Kristalle (310 mg (0.957 mrnoi)

93%) werden abfiltriert, mit kaltem Diethylether gewaschen und im Exsikkator unter

Vakuum getrocknet . Unter gleichen Reak6icns e-ingungen werden fOr 4-Icdphenyi-

N,N,N-trimethylarrrmoniumiodid Ausbeuten von 80% erhalten . 1H-NMR (dis-Drv1S®);

4-Br®mphenyl-N,N,N-trirnethylammcniumicdid :(41`I, m, 7 .92 ppm, ArH), (9H, s, 3 .65

ppm, -N(CH3)3) ; CgH13BriN, 310 .05 gemcl C,H, N: 31 .6%131 .5%

	

3.6%13.7°l®

4.1%14.1 ®f® ; Fp. 192 .5°C.

4-Iodphenyl-N,N,N-trimethylarrrrnoniurnicdid :(4FI, m, 8 .05 ppm, ArH), (9H, s, 3_65

ppm, -N(GH3)3) ; CgH1312N, 357 .05 glmol C,H,N : ; Fp. 160.5® C.

4-Fluorber;zoesäureethylester (vergl . [1631)

2g (14.27 mmol) 4-Fiuorbenzcesäure und 1 .97g Ethanol abs . werden in 30 ml

Tetrachlorkohienstoff gel8st . Zu dieser L6sung werden 214 ui konzentrierte

Schwefelsäure zugegeben und das Reaktionsgemisch 10 h unter ROckfluß erhitzt.

Anschließend wird die organische Phase abgetrennt, jeweils 3 x mit 50 mi Wasser,

ges. Nal-;C03 L6sung und wieder Wasser gewaschen und anschlieRend das

Lösungsmittel bdestilliert . Zur Reinigung des Esters wird dieser unter Normaldruck

Ober eine Vigreux-Kolonne destilliert . Ausbeute 1 .65 g (9.81 mm®l 69 %);

~°~"~~°`° 168 .17 ~,~hnol, • 1 H-NMR (CDCI3) ; (4H, m, 7 .6 ppm, Ar) (2H, q, 4.4 ppm, -~~a ~~~ ~~

CH2-) (3H, t, 1 .4 ppm, -A
♦, ~e'ro~~i dida-Säi3'3 3060 r+p=rl°1, r~(d ~~=~, CO OH)e

~3i,	~~ : eF~J Li1i

	

OH) 1716 ern-l, v

(C®C) 1601 + 1504 crn-1 , Kp. 211°C

2-(4-F1uorphenylj-Propan-2-ol [1891

8.3 rni (25 mmci) 0ethyimagnesiumchlor id (3 molare Lösung `n Diethylether) werden

in 30 ml THF gelöst. Anschließend werden 1 .65 g (9.31 mmol) 4-

Fluorbenzoesaureethylester gebet in 10 ml THFzugetropft . Das Reaktionsgemisch

wird ~ 2

	

unter RO l~!uB e_rbi

	

i ~ N H

	

das

	

.~_=ü=berschüss ige2 h h aasun~ .

	

all, dann mit 3 ml $~$l~CLd
I ~~]i~ . daac~

Grignardreagens zersetzt und auf Eis gegossen . Anschließend wird die mit 3 ml 1 M

HCLangesäuerte Lösung 2 x mit 50 mi Diethylether extrahiert. Die wässrige Phase

wird mit NaHCO3 alkalisiert und erneut I x mit 50 mi Diethylether extrahiert. Die

vereinigten Extrakte werden jeweils 3 x mit 50 ml Wasser, NaC03 Lösung und

wieder Wasser gewaschen . Anschließend wird die organische Phase über K2CO3

getrocknet und das erhaltene Rohprodukt zur weiteren Reinigung unter Vakuum

destilliert . Ausbeute 1 .09 g (7 .06 mmol = 72 %); C9H11 FO 154.18 glmol ; 1 H-N R
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(CDCI3) ; (4H, m, 7 .2 ppm, Ar) (1 H, s, 2.4 ppm -OH) (6H, s, 1 .55 ppm -CH3) ; IR v(-

OH) 3385 cm- 1 , v(-CH3) 2960 + 2880 crn- 1 , v(C=C) 1590 + 1501 CM
-1, ., Kp.2i°oer

37.5`'C

4-Methyiphenyl-N, N, N-ttianethylamrnoneurrttrrflat

Zu einer L6sung von 0 .47 g (3.48 mrno[, 500 pi) N,N-Dimethyl-p-toluidin in 30 ml

Chloroform werden 0.82 g (5 mmol, 548 pi) irifluormefhansuil'ensäuremethylester

zugetropft. Nach einsetzender . Trübung der Reaktionslösung wird 3 h bei

Raumtemperatur weitergerührt und die Fdllung des Niederschlages durch Zugabe

von 50 ml Diethylether vervollständigt. Der kristalline Niederschlag wird abfiltriert

und im Exsikkater unter Vakuum getrocknet . Ausbeute 0.983 g (3.29 rr3rnol = 94 .4

%); C 11 H16F3NC3S 299 .309 glrrioi ; 1 FI-NMR (d6-DMSO); (4H, m, 7 .5 pprn .Ar) (9H,

s, 3.65 ppm -N(CH3)3) (3H, s, 2 .35 pprn -CH3), Fp. 205.5°C.

4-tert.Butylpherry/-N,PV,N-trirraethylarrrrnoniurrrtriflat

300 pi (0 .46 g = 2.59 mmol) 4-tert .Butyl-N,N-dimethylanilin werden in 30 ml

Dichlorrriethar3 gelöst. Zu dieser Lösung werden 3 mrnol (329 pi)

irifluorrnethiansraifonsäuremethylester tropfenweise zugegeben und das

Reaktionsgemisch 24 h bei Raumtemperatur gerührt . Anschließend wird das Produkt

durch Zugabe von 30 ml Diethylether ausgefällt . Das präzipitat wird abfiltriert, mit

Diethylether gewaschen und unter Vakuum im Exsikkator getrocknet . Ausbeute

327.1 mg (0.96 mmol = 37 %) ; C14H22F3N03S 341 .39 glrnoi ; 1 H-NMR (de-®iviS®);

(4H, m, 7.7 ppm Ar) (9H, s, 3 .6 ppm, -N(CH3)3) (9H, s, 1 .35 . ppm, .t .-Butyl) ; . Fp.

200.9°C

(4-Fluorphertylj-3-N meihyl piperidiniumpmpyl,ket®n-triflat

0.5 g (2 rnmol) (4-Fluorphenyi)-3-N4piper'idinopropylketon werden in 30 rnl

P I )

Trifiuormetharisulfonsäuremetliylester tropfenweise zugegeben und das

Reaktionsgemisch 12 h bei Raumtemperatur gerührt . Anschließend wird das

Quaternisierungsprodukt durch Zugabe von 30 ml Diethylether ausgefällt, abiiltriert,

mit Diethylether gewaschen und unter Vakuum irri Exsikkator getrocknet . Ausbeute

451 .5 mg (1 .1 mmol = 55 ®/o) ; 1 H-NMR (CDC- 13) ; (4H, m, 7.55 pprn, ArH) (3H, s, 3 .1

ppm, N-CH3) (2H, t, 3 .05 ppm, -CH2-C=O) (4H, m, .2.2 - 1 .85 ppm, -.C2H4-Piperidin)
~ esc

	

4 .')

	

.kin <0
i .v~ - . 1 . .~ ppo
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4e ve.r4v

Dichtermethan gehst . Zu dieser Lösung werden . 2 .3 mrnol (252
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Butyl3-N-meffzylpiperidinium-cyc!®hexyld(4-iJ, fV, N-irimethylatrrrrr®rtiumphenyl} -

methoxy-sifan-o'iiodid

3771 mg (0.95 mmol) 4-(N,N-Dimethyiarninophenyl)-i'texehydre-sila .-diienidol

werden in 30 ml Ethanol gelöst und mit 10rn1 ( 22 .8 g, 162 mmol) Methyliodid

versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur Ober Nacht gerührt . Durch

Zugabe von 150 ml n-Peritan wird des Reaktionsprodukt bei 4°C ausgefällt . Die

überstehende Lösung wird dekantiert und der Niederschlag im Exsikkator unter

Vakuum getrocknet . Zur Reinigung wird der Niederschlag in Ethanol ales . gel6st und

mit n-Pentan erneut ausgefällt; Ausbeute 375.18 mg (0.558 n°► :rioi) 58.8 %. 1H-NMR

(4H, m, 7.9 ppm, ArH) (3H, s, 3 .6 ppm, -N-CH3) (9H, s, 3 .35 ppm, °N (CH3)3) (6H, m,

2.6 - 2 .4 ppm, -C3H6-) (11 H, m, 2- i .3 ppm, Cyclohexan) (10H, m, 1 .3 0 0.6 ppm,

Piperidin); C25H46 12N20Si 672gJmol; Fp . 39°C

Cycfohexancanconsaure-piperidylamld

Wird nach einem in der Literatur [163,164] beschriebenen Verfahren dargestellt;

Ausbaute 74%;Kp.o,66 mbar 102°C.

Cyclohexyl4-ffuorphenylketon [166]

Zu einer Lösung von 1 .95 g (10 mend) Cyelohexancarbonsäure-piperidinemid in 25

ml Diethyiefiher wird bei 0°C unter Rühren innerhalb von 10 min eine Lösung von 4-

Fluerphenyllithiurri getropft. Diese wird durch Reaktion von 1 .93 g (11 mmol) 1-

BrarrZ-4-filu®rberiz®l in 30 mi Diethylether mit 6 .9 ml einer 1 .6 M . n-Butyllithium-

L6sung in Hexan ( a 11 mmol rt-BuLi) bei « 35°C hergestellt . Anschließend wird das

Reaktionsgemisch 16 h bei Raumtemperatur gerührt und vorsichtig mit 10 ml bei 0°C

gesättigter NH4Cl-L ösung versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die

wässrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte

werden mit Wasser gewaschen und Ober Na2SO4 getrocknet . Nach Abdestillieren

des L6sungsmittels wird der diige, farblose Rückstand durch tGugelrohrdestillatien

(120°C10.1 mbar) gereinigt. Ausbeute (1 .8 g, mmol) 87%; 1 H-NMR (CDCI3) (4H, m,

7.6 ppm, ArH) (II H, m, 3 .2 .+ 2.2 - 1 .1 ppm, Cyclohexan) ; IR. (Ketobande bei 1650

Crll ml ) ; C13H15FC3 206,3 glrrialC,H : ber.lgef. 75.70 f 74.7 7.33

	

; FP- 38°C.

(.i)Cyclpfaexyf:(4-nitr®p ftenyl)-n`r effa a n®1

5g (33.1 mrncl) 4-Nitrobenzaldehyd werden in 100 ml Diethylether abs . suspendiert.

Bei 0°C werden unter Argon 20 rml c .ayclohexylmagnEesiumchlVr id (2 M in

Diethylefiher) zugegeben. Es tritt zinariächst ein gelblich bis grünlicher Niederschlag

auf, der nach weiterer Zugabe des Grignardreagens eine gelb-braune Färbung

annimmt. Das Reaktionsgemisch wird im abgedunkelten Kolben 24 h bei RT geni:1hrt.

Anschließend ird das Reaktiertsgeeriisch 1 h unter ROckflibiß erhitzt Lind danach auf

Eis gegossen. Unter starkem Rühren wird die Reaktionslösung mit verdünnter HCI
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angesäuert. Die Phasen werden getrennt, wobei die w6ssrige Phase 2 x mit 50 ml

Essigester extrahiert wird . Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen

Ober Na2SO4 wird das Lösungsmittel adestilliert und der erhaltene rotbraune

Rückstand sdulenehromatographisc :h gereinigt ((Ether/n°Hexan) (75/25) Rf-Wert

0,25). Ausbeute 1 .55 g (±)CyelehexyI-(4anitrepheny6)-methanol (6 .6 mmol - 20%).

1 H-NMR (CDCI3) ; (4H, m, 7.55 pprn, ArH) (9H, s, 3 .75 ppm, -N(CH3)3) (11 H, m, 2.9-

1 .4 ppm, Cyclohexan) ; iR (KBr) ; v(-CH) 3430 em- 1 , vas, s(-CH2-) 2340 cm° 1 , v

(C=C) 1599 + 1509 em-1 ; C13H17NC3 235,23 glmol ; Ep.113.5°C.

GycIohexyI-(4-nâtr®phen yp)-keton durch Oxidation von (si-CyrIohexyl (4-nitr®plren y1)-

°~°eear~P ~ar~~'~~'° rrli

0.78 g (0.037 =l) Pyridiniurn-chlorochrornat werden in 50 ml Eisessig suspendiert.

Zu dieser Suspension wird eine Lbsung von 5 .2 g (22.1 mmol) (±) Cyclohexyl-(4-

nitrophenyl)grnethanol in 20 ml Eisessig zugegeben und des Reaktionsgemisch 4 h

unter Rückflug erhitzt. Anschließend wird der Ansatz auf 150 ml Wasser gegossen

und mit festem NaOH neutralisiert . Die wässrige Lösung wird mit Essigester versetzt

und 3 x mit 50 ml Essigester extrahiert . Die vereinigten organischen Extrakte werden

mit NaHC03 alkaiisiert, Ober Na2S®4 getrocknet und vom L6sungsmittel befreit . Der

verbleibende rot-braune viskose Rückstand wird säulenchrornatographisch getrennt

(Si60/ Eluens: Ether 50/neHexan 50 v/v) (Produkt) Rf = 0 .181 ; Ausbeute 428 mg

(1 .85 mmol) 5% ; 1 H-MiR (CDCI3) ; (4H, m, 6.9 ppm, ArH) (11H, m, 2 .5 - 1,2 ppm,

Cyclol°aexara); 1R (KBr); v as, s (-CH2-) 2920 cm°l , v (C=C) 1654 em-l , v (C=C)

1599 + 1509 crrZ° 1 ; . L15H21 N0 231 .24 g/mol; Ep. 46.5® C.

Direktsynthese von ~iir~i~~~oxY~r°i4-(4~~.a°~en'v'ii-.~~.d!o~,6og . .o. .viwv o m . r ..9 oe, .® . .
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5 g (27 rran°acl) 4-Nitrobenzoesäurechlorid werden in 200 ml Diethylether abs . 9el6st.

Unter Argon warden zu dieser Lösung 13.5 ml (27 mmol)

Cyciohexylrraagnesiumchlorid (2 M in Diethylether) bei 0°C zugegeben. Das

Reaktionsgemisch wird 24 h bei RT gerOhrt . Anschließend wird der Reaktionsansatz

auf Eis gegeben und mit 2 N HCi angesduert. Die organische Phase wird

abgetrennt ; die w5ssrige Phase wird 2 mal mit 50 ml Essigester extrahiert. Die

rIa wrvv+[iw®$ Tiravd
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L6sungsmittel befreit . Das Rohprodukt wird in 100 ml Ethanol und 20 rral Eisessig

gel®st, mit 7 .83 g(46.72 rramcl) Girard-T-Reagenz [190, 191] versetzt und 12 h unter

ROckfiuß erhitzt . Das . Reaktionsgemisch wird mit 100 ml Wasser verdünnt und der

pH-Wert zunächst mit 5 M NaOH, dann mit 1 M NaOH auf 7-8 eingestellt . Die

Reaktionsldsurag wird 3 x mit 70 ml Diethylether extrahiert . Dureh Zugabe von 25 ml

HCl (32%) wird die wdssrige Phase angesäuert, wobei eine rotbraune Trübung

auftritt. Zur Vervollständigung der Hydrolyse des Hydrazons wird 15 min bei RT
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nachgerührt . Die wAssrige Phase wird anschließend 3 x mit 50 ml Dichlormethan

extrahiert und die gesamte organische Phase nach Trocknung Ober Na2SO4 vom

L®sungsrnittel befreit . Ausbeute 1 .1 g (5 .94 rernol) 22% ; 1 i-i-NMR (CDCI3) ; (4H, m,

6.9 ppm, ArH) (111-1, m, 2.5 - 1,2 ppm, Cyclohexan); IR (KBr) ; v as, s(-CH2-) 2920

em-1 , v(C-C) 1654 cm-1 , v (CmC) 1599 + 1509 em-l ; C13H15NC3 233.26 glmol;

Fp. 43.6®C.

15g (15 ml, 0.125 mol) Chlorcyelohexan werden in 50 ml Ether abs. gelöst und

innerhalb . von 45 min zu 3.1 g(0.126 reel) Magnesiurnspänen in 50 ml Ether abs.

getropft. Zur Vervollsttndigung der GrignardreaktionE wird das Reaktionsgemisch 1 h

unter Rüec€luß gekocht . 14.43g (0.096 rrtol) 4-N,N-Dirnethylamin® benzaldehyd

werden in 250 ml Ether gelöst und langsam zur Grignardl6sung getropft. Das

Gemisch wird 1 .5 h unter Rückfluß erhitzt, dann auf Eis gegossen und mit 1 M HCI

neutralisiert. Die Phasen werden separiert, Ober Na2SO4 getrocknet und der Ether

abdestilliert. Der verbleibende gelb-braune Rückstand wird

säulenchrornatographisch gereinigt (Si601 Eluens : Toluol 75/Essigester 25 vly)

(Produkt) Rf = 0.484 (Aldehyd) Rf = 0,593 ; Ausbeute 11 .3g (48.5 mmol) 38.8 %.

~ H-NMR (CDCI3); (4H, m, 6.95 ppm, ArH), (I H, d, 4 .25 ppm, R2OH), (6H, s,~

2.95 pprrr, -N(CFI3)2), . (111•i m, 1 .9 - 0.7 ppm, Cyclohexan) ; lR (KBr) ; v (-OH) 3430

cm-1 , v as, s (-C H2-, -CH3) 2915 + 2640 :ern- l , v (C=C) 1599 '+ 1509 ern- l ;

C15H23NO 233.16 gl;r:ol ; Fp.63°C.

~
. /oftex)4-(4-N,, m gis.N di. . . .eo . .y . .~ dnopheny19- eton6.,e~~rd€dl iC~sA~'1
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ethy/~l:: . of - - ~ ~ -~ -•

1 .56g (0.073 mol) Pyr €dinlurm-chiorochromat werden in 100 ml Eisessig suspendiert.

Zu dieser Suspension wird eine Lösung von 11 .3g (48.5 mmol) (±) Cyclohexyl-(4-

N, -dirnethylamincphenyl)-Umethanol in 40 ml Eisessig gegeben und des

Reaktionsgemisch 4 h unter Rückfiuß erhitzt . Anschließend wird die Suspension auf

300 ml Wasser gegossen und mit festem NaOH neutralisiert . Die wässrige Losung

wird mit Essigester versetzt und 3 x mit 50 ml extrahiert . Die vereinigten organischen

Extrakte werden mit aHC03-Ldsung ausgeschüttelt, über 22S04 getrocknet und

vor Lösungsmittel befreit. !gas Rohprodukt wird in 200 ml Ethanol und 20 ml

Eisessig gel®st, mit 15 .66 g (93.5 mmol) Girard-T-Reagenz versetzt und 12 h unter

Rüc-kfluß erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit 1 00 ml Wasser verdünnt und der

pH-Wert . zunäehst mit 5 M NaOH, dann mit 1 NaOHM auf 7-8 eingestellt. Die

Lösung wird 3 x mit 70 ml Diethylether extrahiert. Durch Zugabe von 25 ml HCI

(32%) wird die wässrige Phase angesäuert, wobei eine gelb-braune Trübung auftritt.

Zur Vervollständigung der Hydrolyse des Hydrazons wird 15 min bei RI

nachgerührt . Die wässrige Phase wird anschließend 3 mal mit 70 ml Dichlormethan
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extrahiert und die organische Phase nach Trocknung Ober Na2SO4 vom

Lösungsmittel befreit.

Ausbeute 0.57 g (2 .43 mrnol) 5 % ; 1 H-NMR (CDC13) ; (4H, rn, 6 .9 ppm, ArH), (6H, 2 .9

s, ppm , -N(CH3)2), (11H, m, 2 .5 - 1,2 ppm, Cyclohexan) ; IR (KBr) ; v as, s (-CH2-, o

CH3) 2935 + 2840 cm-1 , v(C-®) 1647 cm- 1 , v (C=C) 1599 + 1509 cm- 1 ;

5H21 NO 231 .24 glmol; Fp. 42°C.

Cyclchexyl-(4-N, N,1V-itimethy1amm®ralumpherty!}-kefora-trrllat [192]

0.32 g Cyclchexyl-(4-N,N-dimethyiaminopher•a'yl) -ketcn werden in 20 ml Chloroform

gehst. Zu dieser L bsung werden 200 pi (0 .26g, 1 .6 mmol)

T-'na~' -°~~uäw, :nw~tha; ;s~;l¢onmä~a rer :°:et:"?u9lemter zugegeben und das Ree1Stionsger~is~- -! bei RT~

24 : h gerührt . Durch Zugabe von 30 ml n-Pentan wird das Produkt ausgefällt,

anschließend abfiltriert und mit n-Pentan gewaschen . Ausbeute 0 .32 g(0.31 mmol)

58.3% . Das Produkt ist ein perlmutfarbiger Feststoff, unlöslich in Wasser, gut löslich

in CHC13 und CH2CI2.

1 H-NMR (d6-DMSO) ; (4H, m, 7.55 ppm, ArH), (9H, s, 3.75 ppm, -N(CH3)3), (11H, m,

2.9-1,4 ppm, Cyclohexan) ; 1R (KBr); v as, s(-CH2-, -CH3) 2935 + 2840 cm- 1 , v

(0=C) 1643 cm-l , v (C=C) 1599 + 1509 cm-1 ; C 15H21 N0 231 .34 g/mol; Fp. 55°C.

I-Chl®r4, A4-efhyfendiexy-(4-fiu®Pphenyl)butart

1 .23g (4-Fluorphenyl)-3-chlorpropylketon (6 .13 rnrncl), 0.7 ml (11 mmol)

Ethylenglykol und 10 mg 4-Toluolsulfonsäure werden in 20 ml Benzol gehst und an

einem Wasserabsoheider, gefüllt mit Molsieb 3A, unter Argon 24 h unter Rüc.,kfluß

erhitzt. Die erkaltete L6sung wird nacheinander mit 5% iger NaHCO3-Lösung,

~~ P°~ E	und ~ Wasserercu,sse_~'',
a°

	

`_~~`~ Trocknung °'~~ organischengesättigter s ~st~ .°_ ..~~.lso
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Phase über Na2SO4 wird vom Lösungsmittel befreit . Das Produkt Milt in Form eines

gelblichen Feststoffes an . Ausbeute 1 .38 g (5.76 mrnol, 94%) ; 1 H-NMR (CDCI3);

(4H, m, 7:55 ppm, ArH) (4H, m, 3.95 ppm, 0-CH2-CH2°0) (2H, t, 3 .3 pprrt, -CH2-Br)

(4H, m, 2ppm, -CH2-CH2-); 1R (KBr) ; v as, s (-CH2-) 2970 + 2830 cm°l ; v(C=C)

1601 + 1503 CM-1 ; C12H14C1N04271 .7 glm01 ; Fp. 42.3°C.

1 .44 g I-Chlor-4,4 ethylendioxy-(4-fluorphenyl)butan (6 mmcl) werden zusammen

mit 1 .07g (1 .23 ml, 12.5 rar nol) Piperidin in 50 ml Toluol gelöst und unter Argon 48 h

unter Rückfluß erhitzt . Die erkaltete Reaktionslösung wird filtriert und das Filtrat vom

Lösungsmittel befreit . Der verbleibende Rückstand wird in Methanol aufgenommen

und mit 5 ml 10 M HCl versetzt . Diese Lösung wird 2 h unter Rückfluß erhitzt und

anschließend das Lösungsmittel verdampft . Der verbleibende Rückstand wird in 100

ml Essigester aufgenommen und mit 40 ml 5% iger Ammoniak-Lösung gewaschen .
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Nach Trocknung der organischen Phase Ober Na2SO4 wird das Lösungsmittel

verdampft und der erhaltene ölige ROckstand saulenchrcrriatographisch gereinigt

(Kieselgel 60, Toluol/Ethylacetat 50150 (v1v) Elution des Produktes mit

Ethanol/Triethylamin 99.510.5); Ausbeute 0.826 g (2.99 rnrncl) 55%; 1H-NMR

(C®C13); (4H, m, 7.55 ppm, ArH) (2H, t, 3 .05 ppm, mCH2-C=0) (4F1, m, 2.2 - 1 .85

ppm, -C2H4-Piperidin) (6l°l, m, 2 .8 - 2.4 pprn und 5H, m, 1 .85 - 1 .3 ppm, Piperidin);

IR ( r) ; v (Amin) 3355 cm- 1 , v as, s (-CH2-) 2930 + 2300 cir°1 , v(C=0) 1632 :crn-l ,

v(C=C) 1595 +9502 em-l ; C15H20EN0 249.33 . g1mol ; Fp. .35.5°C.

a-(4-NitrobenzoyO-y-b rolactor : [170]

In einem Dreihalskolben werden unter Argon 9 .9 g (0.087 mot) Magnesiumethylat

unter Einwirkung von Ultraschall in 50mi alsolutem Dichiormethan gelöst_ Zu dieser

Lösung werden 9 .6 ml (0.084 mol) a-Acetyl-y-butyroIacton gegeben und das

Reaktionsgemisch weitere 20 min beschallt . Anschließend wird eine Lösung von 18g

4-Nitrobenzoylchlorid in 200 ml CH2CI2 bei 35°C unter starkem Rühren zugegeben.

Danach wird das Reaktionsgemisch 2 h unter starkem Rohren auf 40°C erhitzt . Nach

Abkühlen des Reaktionsgemisches wird der pH-Wert mit Essigsäure auf pH 4

eingestellt. Im Anschluß daran wird mit NS C03-Lösung neutralisiert und mit

Wasser gewaschen. Die organische

	

ird Ober Na2SO4 getrocknet und vomDF~

	

isch Phase

Lösungsmittel befreit . Der verbleibende Rockstand wird aus Toluol umkristallisiert

wobei 9.17g (0.039 mol) 45% a-(4-Nitrobenzoyl) . y-butyrolacton erhalten werden . 1 H-

NMR (CDCI3); (4I:, rn, 8.3 ppm, Ar) (3H, m, 4 .5 ppm, H(C2) und 2 x H(C4) des

Lactonringes) (2H, m, 2 .8 ppm, 2 x H(C3) des Lactonringes) ; IR (KBr) ; v (Lactonring)

1755 cm-l , v (C=0) 1685•., -1 , v (C=C) 1599 + .1524 CM-1 ; C11H9NO5 235.199 1 aJrs

g/moi ; Fp. 116°C

(4-Nitropheriyi)-3-bro ;propyiketon [1703

3.27g a-(4- itrobenzoyl)-y-butyroiacton (13 .9 mmcl) werden in 19 ml Bromwasser-

stoff (47% ig.) suspendiert und 2 h unter Rückfiuß gekocht . Die erkaltete Lösung

wird anschließend mit Na2CO3 auf pH 3 eingestellt . Die wässrige Phase wird mit 3 x

10 ml Dichiormethan extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte zunächst

mit 5% e®~aa ames~t 5o! N3H CO3-Lösung, danach reit Wasser gewaschen. Nach Trocknung der

organischen Phase Ober Na2SO4 wird das Lösungsmittel . abdestilliert und .'der

rotbraune Rockstand aus Ethanol umkristallisiert . Ausbeute : 0.89g (3.28 mmcl) 23%

Rf. 0,929 (Si-60 F254 Mit ToluollEssigester 50150) ; I H-N R (CDC13); (4H, m, 8 .2

ppm, N H) (2H, t, 3.6 ppm , -CH2-Br ) (2H, t, 3.3 ppm, -CH2-C=0) (2H, m, .2.35 ppm,

CH2-); 1R (KBr) ; v as, s (-CH2-) 2960 - 1 , v (C-0) 1676 cr -1 a v (C=C) 1590 + 1510

cnn° ; 10 9 gBrNO3 272.1 gfrnol . Fp. 37°C .
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I-Bmrn-4, 4-efhylendi®xy(4-raifropftenyl)butan (nach 63j)

0.84 g 4-(p-Nitrophönyl)-4-ox®-l-brombutan (3 mmol), 0 .7 mi (11 mmol)

Ethyler;glykol und 10 mg 4-Toluolsulfonsdure werden in 20 ml Benzol gelöst und an

einem Wasserabscheider, gefüllt mit Molsieb 3A, 24 h unter Raickfiuß erhitzt . Die

erkaltete Lösung wird mit 5% iger NaHC03-Lösung, gesdttigter NaCl-Lösung und

Wasser gewaschen. Nach Trocknung der organischen Phase Ober Na2SO4 wird

das Lösungsmittel verdampft . Durch langsames kontinuierliches Abkühlen können

0.33g 1-Brom-4,4-ethylendioxy-(4«nitrophenyl)butan in Form hellgelber Kristalle

erhalten werden; Ausbeute 0 .775g (2.85 mi; eol) 95%. 1 H-NMR (CDCI3); (4H, q, 7 .9

pprn, ArH) (4H, m, 3.95 ppm, 0-CH2-CH2°0) (2H, t, 3 .3 ppm, -CH2-Br) (4H, m, 2

ppm , -C2H4-) ; : IR (KBr); v as, s (-CH2-, -CH3) 2915 + 2340 cm s1 , v (C=C) 1599 +

1509 cm-1 , C12H14BrN04 316.15 gfrnol, Ep . 60.6°C.

{4-Nitmphenylj-3-N-piperidinopropyflceion

1 .72 g 4-Brom-9,l-ethyiendi®xy-(4-nitr®phenyl)butail (5 .44 rnmel) werden zusammen

mit 1 .02 g(1 .13 ml; 11 .97 mmol) Piperidin in 50 ml Toluol gelöst und unter Argon

48h unter Rückfluß erhitzt. Die erkaltete Reaktionslösung wird filtriert und vom

Lösungsmittel befreit . Der verbleibende Rückstand wird in Methanol aufgenommen

und mit 5 ml 10 M~ICI versetzt . Diese Lösung wird 2 h unter Rückfluß erhitzt und

anschließend das Lösungsmittel verdampft : Der verbleibende Rückstand wird in 100

ml Essigester aufgenommen und mit 40 ml 5% iger Ammoniak-Lösung gewaschen.

Nach Trocknung der organischen Phase Ober Na2SO4 wird das Lösungsmittel

verdampft und der erhaltene ölige ROckstand sdulenEchr cmatcgraphisch gereinigt

(Kieselgel 60, T'oluollEthylacetat 50l5y~0~y
g
(~vly) Eluti®r~ des Produktes mit
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(4H, m, 8.25 ppm, ArH) (2H, t, 3 .3 ppm, -CH2-C=0) (4H, m, 2 .25 - 1 .9 ppm, -C2H4-

Piperidin) (6H, m, 2 .8 - 2.4 ppm und 51°1, m, 1 .85 - 1 .3 ppm, Piperidin) ; IR (KBr) ; v

(Amin) 3370 em-l , v as, s (-CH2-) 2935 + 2805 ctrl°1 , v(C-0) 1630 cm-1, v (C=C)

1602 + 1525 cm-l ; C15H20N203 276.33 glmol ; Fp. 46.30 C.

[ 11 C]Kohlendioxid wird im Institut für . Nuklearchemie des Forschungszentrums Jülich

GmbH. Ober die 14 (p,a)11 C Kernreaktion in einem [1 1 C]C02-Batch-T'arget (Abb.

37.) dargestellt. Als Targetmaterial wird Stickstoffgas 5 .9 (Fa. Linde) in

kohlent onoxidfreier Qualität eingesetzt, dessen Sauerstoffgehalt in der

Größenordnung von 2-4 ppm liegt . Der Targetkörper besteht aus einer

kohlenstofffreien AlMg3-IL egierung . Er wird durch ein Doppelfenster aus einer 0,63
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kohlenstofffreien Ai93_Legierung_ Er wird durch ein Doppelfenster aus einer 0,63

mm dicken Aluminiumfolie an der Targeteintrittsöffnung und einer 50 pm dicken

Aluminiumfolie an der Austrittsöffnung des Strahlrohres verschlossen . Das Target

hat eine innere Länge von 144 mm ; die Durchmesser an Vorder- und Rückseite des

Targets betragen 18 bzw. 44 mm. Durch die keulenförmige Aufweitung des

Targetvolumens werden Interaktionen des Plasmas bzw . der gestreuten Protonen

mit den Targetwandungen vermieden [193, 1941 . Das Doppelfenster des Targets

führt zu einer Verringerung der Protonenenergie von 17 auf 13 MeV, so daß hinter

dem zweiten Targetfenster (on-gas) die Protonen eine Energie von 13 MeV

besitzen. Durch diese Degradierung der Protonenenergie wird die 13N-Bildung, die

Ober die 94N(p,pn) 13N-Kernreaktion erfolgt, reduziert . Die optimierte

Targetgeometrie Bahrt zu einer Energiedegradierung der Protonen von 13 auf 3 MeV

innerhalb des Targetmaterials . Unter normalen Bestrahlungsbedingungen wird das

Target mit 1344 ml Stickstoffgas unter einem Druck von 12 bar bei einer

Gastemperatur von 20°C gefüllt [195)- Der Targetinnendruck steigt während der

Bestrahlungen mit einem Strahlstrom von 45 pA auf bis zu 16 bar an . Beide

Targetfenster werden während der Bestrahlung Ober einen Heliumgasstrom auf -7°C

gekühlt. Der Targetkörper wird durch eine Wasserkühlung ebenfalls auf konstanter
~ i -Temperatur gehalten. Die Tarc~etanlage wird s$ärie~re~ von einem Heliumgasstrom
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4.3.2DarstellunovonrI1 CIMethyliodi:df331

Nach Ende der Bestrahlung wird das [11 C]C02 haltige Targetgas mit einem

Stickstoffgasstrom von 500 ml/min in die Syntheseapparatur überführt (Abb. 38.) und

in eine gesättigte Ldsung von LiAIH4 in THF (siehe 4.1) bei -50°C eingeleitet . Das

[11 C]C02 reagiert dabei mit LiAIH4 unter Bildung von [11 C]Methanolat nach

folgendem formalen Reaktionsschema :

4[1 ~ C]C02 + 3 LiAlH4

	

Li[Al(0[11 C]C H 3)4] .+ 2 .LiA102

Nachdem das gesamte [11 C]C02 in [11 C]iethanolat überführt worden ist, wird das

T HF' bei 130°C unter Heliumdurc rfluß abdestilliert . Der feste Rückstand im

Reaktionsgefäß wird mit 500 pl Diethylenglykelmonobutylether, dem 5% entgastes

und mit Helium gesättigtes Wasser zugegeben wurden, versetzt . Das

[11 C]ethanolat hydrolysiert dabei zu n .e.a . [11 C]ethandl :

Li[AI(0[ 1 . 1 C]CH3)4] + 4 ROH ~ 4[11 C]CH3OH + LiOR + AI(OR)3

Das Reaktionsgemisch wird auf 140°C erhitzt und [ 11 C]Methanol durch einen

HeliumQasstrom! (50 ml /min) aus der Lösung ausgetrieben . Das [1 1 C] ethanol wird

dabei durch eine Glassäule (60 x 5 mm) hindurchgeleitet, die

Triphenylphosphindiiodid gebunden auf 1 g y-Aluminiumoxid enthält . Dabei erfolgt

on-line eine Festphasenreaktion von [11 C] ethanol zu [11 C]Methyliodid bei 160°C.

Der Träger gasstrom, der die Glassäule verläßt, wird über eine Trockensäule (45 x 9

mm), gefüllt mit Natriumhydroxid und Phosphorpentoxid, geleitet . Beide Giass6uien

sindS dabei

	

ch l iffe direkt miteinander

	

Der Ausgang derOber s !:?~_K ge glsly! _!!!! .

	

verbunden. and

	

~ mnwaW

	

der

Trockensäule ist mit einem zweiten Reaktionsgefäß verbunden, in dem das

[11 C]Methyliodid bei -50°C ausgefroren wird und zu C- äethytierungreaktionen zur

Verfügung steht . Die gesamte Syntheseapparatur ist in einer Bleibox untergebracht,

in der sie ferngesteuert oder automatisiert betrieben werden kann . Nach dem oben

beschriebenen Verfahren können mit diesem System radiochemis e Ausbeuten

von 90% und spezifische Radioaktivitäten von über 70000 GBglmmol (EOS) erreicht
"f®l',f4®l^a
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Abb. 38. Schematische Darstellung der on-line Synthese von n.c.a.

[l l C]Methyiiodid Ober Festphasenreaktion (aus [I96])

4.3.3 Darstellung von n.c.a.F18F]Fluorsd

N.c.a. [ 18F]Fluorid wird über die 18O(p,n) 18 F Kernreaktion in einem Titantarget

(Schnittbild siehe Abb. 39) dargestellt.
Silver sealing

	

He-cooling

17 MeY p

beam

7-i .aniusn body

Abb. 39. [ 18O)Wassertarget zur Darstellung von [ 18F]Fiuorid Ober die 18O(p,n)18F

Kernreaktion (aus [1971)

Das Titangehäuse wird durch zwei Titantolien, die das vordere und hintere

Targetfenster bilden, geschlossen . . Das [l8O]Wassertarget hat einen

Innendurchmesser von 2A cm und ein Volumen von 1 .3 ml. Die Dicke der

Wasserschicht beträgt 3 .5 mm_ Während der Bestrahlung wird das Eintrittsfenster

des Targets mit einer Heliumkühlung auf -7°C, das Austrittsfenster mit einer
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Wasserkühlung auf 8 - 10°C gekühlt . Dabei wird in der Regel ein Druckanstieg auf

Werte von 5.5 bis 6.8 bar beobachtet.

ln diesem [18 0]Wassertarget können bei Strahlströmen von 25 pA und einer

Protonenenergie von 17 MeV innerhalb einer Stunde Ober 37 Gaq (1 Ci) n .c.a.

[18F]Fluorid erzeugt werden (siehe Abb. 40.). Die spezifische Targetausbeute liegt

EOB bei Werten von 2.41 GBgIpAh und kann zu spezifischen Aktivitäten von bis zu

7A TBglpmol far [1 8F]Fluorid führen [24, 196].

0 _ 10

	

15

	

20

	

25

	

30

Currertt (F.A)

Abb. 40. Produktion von [18F]Fluorid Ober die 180(p,n)18F Kernreaktion in einem

1,3 ml Titantarget in Abhängigkeit von Strahistromstärke und

Bestrahungszeit (aus [197])

Der l argetinhalt wird nach Ende

	

Hilfe eines Helium gasstromesderder Bestrahlung ,,,,.mit

	

a	

aus dem Target herausgedrückt und Ober eine Leitung aus einem Polypropylen

Polyethylen-Copolymeren in eine Abfüllapparatur überführt. Dort wird das n.c.a.

[ 1 8F]Fluorid an einem Anionenaustauscherharz (BioRad AGIX8 in der

Carbonatform) gebunden und von radioeuklidischen Verunreinigungen aus dem

Targetmaterial (z .B . Vanadium 58 in Form von Vanadat) gereinigt . Nach der

Fluoridfixierung wird das [ 18F]Fluorid mit 300 pl einer 60mM Kaliumcarbonat-Lösung

desorbiert und in 1 ml Acetonitril aufgenommen . Dieses n.c.a . [ 18F]Fluorid haltige
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Acetonitril-Wasser-Gemisch wird in ein mit einem Septum verschlossenes

Bördelgefäß abgefüllt. Ein Aliquot dieser Lösung wird mit einem

Phasentransferkatalysator versetzt und kann nach azeotroper Trocknung zu

Markierungsreaktionen eingesetzt werden . Das zurückgewonnene [13C]Wasser wird

nach oxidativer und destillativer Reinigung zu weiteren Kernreaktionen eingesetzt

[1981.

4.3.4 iarkie	 n~s~~nthese

	

1 ~ etl l odid

Die Darstellung der [I 1 C] ethoiodide von PridinollSiia-Pridinol und p-FHHDIp-

FHHSiD erfolgt außerhalb der [11 C] ethoiod-Syntheseapparstur in Glasreaktoren

mit 4 ml Volumen, die Ober ein GL 14 Gewinde mit einer durchbohrten

Schraubkappe sowie einem Silikonseptum verschlossen sind.

In diese mit einem Magnetrührer versehenen Gefäße werden 370 - 740 MBq (20 -

30 mCi) [11 C]Methyliodid, das nach dem unter 4.3.2 beschriebenen Verfahren

dargestellt wurde, bei 50°C ausgefroren und die Gefäße der Syntheseapparatur

entnommen. Anschließend wird eine Lösung von 5 pmoi p-FHHD (oder ein anderes

der untersuchten Antimuskarinika) gelöst in 500 pi Lösungsmittel (Acetonitrii,

Aceton, DMSO, DMF oder CH3NO2) in die Gefäße injiziert und Ober ein

Silikonölbad

	

80°C

	

6 - 18 min angelegt. Im Verlauf derTemperaturen von ~ ~O - 1~

	

~~~,~Ober

	

~ -

Reaktion werden 20 - 50 pl der Reaktionsgemische entnommen und mit 1 rni HPLC-

Eluens verdünnt. 20 - 50 pi dieser Lösungen werden anschließend hplc-

chromatcgraphisch analysiert (Beschreibung der eingesetzten HPLC-Allage, siehe

4.4 Radiohochdruckfilüssigchromatographie).

im Fall der präparativen Darstellung der [1 1 Cl ethoiodide wird das Reaktionsgefäß

abgekühlt und das gesamte Reaktionsgemisch zur Abtrennung des

[ 11 C]Methoiodids Ober die analytische HPI-C-Kationenaustauschersäu .le

chromatographiert.

4.3.5	 iaiäerunqssvnmhesen mitT1ce~~~se9Fie` d:

Materialien

Die [1 6F]Fluorierungsreaktionen werden in 10 ml Reaktionsgefäßen aus Sigradur®

und in n.5d und 5 ~ ..d 5 ml Wheaton-1/-l ` aus Borsilikiil~i-s .r~+~ ta~ci~a~ ~a a du r~r

	

dCdidhgeführt► . Dier :ie.. ~.~.
Sigr

®-Gefäße werden Ober einen Kernschliff NS 19126 mit Hilfe einer Schliffkappe

verschlossen . Die Schliffkappe ist mit zwei GL 14 Gewinden versehen, Ober die eine

Vakuumleitung sowie eine Argongasleitung angeschlossen werden kann . Die

Reaktionsgefäße werden über eine Schraubkappe mit Silikonseptum verschlossen.

Bei diesen Reaktoren wird der Vakuum- und Argonanschluß Ober zwei Kanülen

vorgenommen. ln beiden Reaktionsgefäßen befinden sich Magnetrührstäbchen zur

Homogenisierung der Reaktionsgemische . Die Zugabe der Reaktionslösungen und
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Lösungsmittel erfolgt Ober 1 ml Tuberkulinspritzen oder Hamilton Mikroliterspritzen.

Die Reaktionstemperatur wird über ein Silikon®Ibad, eine Heizplatte mit Rührmotor,

ein Kontaktthermometer und einen Magnetrührer eingestellt . Bei Reaktionen im

analytischen Maßstab werden zur Synthese 1$F-Aktivitätsrnengen von 37«74 MBq

(1-2 mCi) eingesetzt . Phasentransferkatalysatoren zur Aktivierung des [ 1 8F]Fluorids

werden in Form wässriger Lösungen zugesetzt : 0.01 M (K2CO3) bzw. 1M

L6sungen (Cs2CO3, TMAHC, TBAHC, K2CO3, K2C204) 20% ige Lösung von

TBAH.

Synthese von 9418FJFIuor 4-brom enzol Ober die Triizenze etzun g

Bei den Triazenzersetzungsreaktionen in Abwesenheit von Lösungsmitteln werdenBei dens t rm ~ .

	

v

37-74 MBq (1-2 mCi) der [10F]Fluorid®Lösung in V-Vial's mit 1 ml Acetonitril (zur

DNA-Synthese, Merck) bei 30°C zur Trockene eingedampft . Anschließend wird der

Triazenvorläufer zusammen mit Methansulfon- bzw. Tolualsulfonsäure in das Gefäß

gegeben und auf die jeweilige Reaktionstemperatur aufgeheizt. Nach Ablauf der

Reaktionszeit wird das Reaktionsgefäß mit Trockeneis gekühlt und das

Reaktionsgemisch in HPLC-Eluens suspendiert. Nach Filtration der Suspensionen

wird ein Aliquot dieser Lösungen hpic-chromatographisch untersucht.

Im Unterschied dazu wird bei den Triazenzersetzungsreaktionen in Lösung sowohl

das Sulfonsäurederivat als such das Edukt in gelöster Form auf das azeotrop

getrocknete [18F]Fluorid gegeben . Nach Ablaut der Reaktionzeit wird ein 20 - 50 p1

Aliquot aus dem Reaktionsgemisch entnommen und durch HPLC analysiert.

Bei Experimenten in Gegenwart von 19F-Fluoridträger wird vor der . azeotropen

Trocknung [19F]Fluorid in Form einer I M KF-Lösung zugesetzt.

Synthese von 1418FJFIuor 4-brombenzol Ober die 18F-für Halogen Substitution

Zur Untersuchung der 13F-für-Halogen Substitution an 1,4-Dihalobenzol-Derivaten

werden Stammlösungen (100pmollml) der entsprechenden 1,4-Dihalobenzole in

DMSO abs . hergestellt . 80 - 100 pmol Kryptofix® 2.2.2 werden eingewogen und mit

40 - 50 pmol Kaliumoarbonat (wäss. Lsg .) versetzt . In diese Lösung werden 3 7-74

MBq (1-2 mCi) [18F]Fluorid gegeben und in 1 rnl Acetonitril (zur DNA-Synthese,

Merck) ge lösS. Dieses6a~a Gemischi

	

1 n einem Sigradur®-Gefäß azeotrop getrocknei~liti.i b9\~ ~GIV.7t

	

Gc
~[ i ~

	

wird

	

einemo ~ ~iv~~ m .au~

	

wee . .~ .~. ..ad. ..<	 ¢,. getrocknet.

Anschließend wird das Ölbad auf die gewünschte Temperatur erwärmt und 1 ml der

DMSO-Eduktlösung in das Reaktionsgesäß injiziert . Nach i Ablauf der gewünschten

Reaktionszeit werden 20 - 50 pi Aliquots des Reaktionsgemisches entnommen und

mit 1 ml HPLC-Eluens verdünnt. 20 bis 100 pI Proben dieser . .L®sungen werden

anschließend hple-chromatographisch analysiert .
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Synthese von 1-j'18F]FIucr 4-bmrnbenz®1 Ober die 18F-fOr-NO2 Substitution

Irö Fall der 18 Fafür-N02 Substitution an 1-Halop4-nitrohenzol wird völlig analog

verfahren wie im Fall der 18F-für-Halogen Substitution an 1,4-Dihalehonz.ßl-

Derivaten.

Synthese von 1-f18FJFIuor4-brornbenzol Ober die l8F-fOr-N(CH,3),3 Substitution

Bei der 1$F-Mr-N(CH3)3 Substitution werden 37-74 MBq (1-2 rn`iCi) ( 16F]Fluorid

zusammen mit 50 pmol Kryptofix® 2.2.2, 25 pmol Kaliunncarbonat (wäss . Leg .) und 9

ml Aeetonitril (zur DNA-Synthese, Merck) in Sigradur e-Gefasen zur Trockene

eingedampft . Nadi Aufheizen des öIbades auf Reaktionstemperatur wird das

ReaktionsgefäB ins ()Wad eingetaucht und eine Lösung von 10 - 20 pmoi Phenyl-

N,N,N-trimethylarrari°€oniurrisalz in 500 pl Lösungsmittel zugegeben . Nach Ende der

Reaktionszeit werden 20 - 50 pl Aliquots der Reaktionsgemische entnommen und

mit 1 ml FIPLC-Fluens verdünnt . 20 e 100 pl Proben dieser L®suragen werden hple~

chrorrnatographis.ch analysiert.

Synthese von (1 8FJFIuorpherryllithium

Zur Darstellung von 4-[ 16F]Fluorphenyllithium wird nach der nukleophilen

an
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Kartusche geleitet. Nach Waschen der Kartusehe mit 5 ml Wasser wird mit etwa 50

ml Luft der größte Teil des in der Kartusche verbliebenen Wassers herausgedrückt.

Anschießend wird die 4e~-ac~ ~a~;-
~ ~ ~~~~~ i~® Kartusche in ein Heizrohr (Glasrohr mit Pilz-

Heizband,

	

6dEC

	

-a • ca.

Heizband, SOT) mit einer Gaszu- und Gasableitung versehen . Mit einem Gaefluß

von 50 - 100 mllmirn (Argon oder Helium) und bei einer Ofentemperatur von 80°C

wird i418F]Fluor-4-iodbenzol innerhalb von 15 min aus der SEP-PAK® £i
q
~artuschh

pe~
ausgetrieben, Ober ein P205-Trockenrohr geleitet und in 2 ml Diethylether bei -60'C

aufgefangen. In das SammelgefäB gibt man 500p l 1 .6 M n-Butyllitiiium in n-Hexan,

erwärmt das Gefäß auf Raumtemperatur und r0hrt 15 min . AnschiieBend werden in

die 4-0 6F]Fluorphenyllithium enthaltende Reaktionsl6sung 50 pl (0 .4 - 0.7 pmol)

Ca,rbonsäurechl®risa ', sd:~"~~~ .•' ;
~~t~l~0~~'~eacs~~ oder Aceton zugegeben. Nach 30 min

Reaktionszeit werden 20 - 50 pl Aliquots aus den Reaktionsgemisehen entnommen

und hpleeetromatographisch analysiert.

Alternativ

	

]y y~qg~ J	~~ 9i~. zur .. . eben 6av.'bes i~~3 ~`i ®~Jbe! fe g~i a

	

d/~'~/s .1 - 6~
1$pq

~ keF]Fl[ §F~or~-iodN~i~ iSSoI ausbl~a.a a

dem Reaktionsgemisch der nukleophilen aromatischen Substitution kann das

gesamte Reaktionsgemisch per Gaschrorigatographie aufgetrennt und 1-[13F]Fiuor-

4-iodbenzol in einer mit Flüssigstickstoff gekühlten KOhifalle gesammelt werden . Zur

Darstellung von 4-r 1$F1Fluorphernyllithium wird eine Lösung on 500pl 1 .6 M h-
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Butyllithium in n-Hexan und 2 ml Diethylether bei RT zugesetzt und nach 15 min

Rühren die oben genannten Reagenzien zugegeben.

Direktmarkierung von p4FHF1Dlp-Fl-lHSit? mit n.c.a. [18FJFluorid

Zur Untersuchung der Möglichkeiten einer Direktmarkierung von p-FHHDIp-FHHSiD

werden 37-73 MBq (1-2 rnCi) [ 18F]Fluorid (10-20 pi Ldsung) zusammen mit 25 paid

[kc2.2.2]2CO3 bei 80°C in einem Sigradur®-Gefäß mit Hilfe von 1 ml Acetonitril

unter Anlegen von Vakuum und bei leichtem A.rgongasfiuß (10 rrtllrnin) azeatrop

getrocknet. Zur vollständigen Trocknung des [13F]l°luorid/kryptat-lonenpaares wird

die azeotrope Trocknung 1 x wiederholt . Der Rückstand wird mit 500 pi einer L6sung

von
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trimethylammoniumtriflat, (4-Fluorphenyl)-3-N-methylmpiperidiniumpropylketon-triflat

bzw. Butyl-3-N-methyipiperidinium-cyclohexyi-(4-N,N,N-trimethyiarnmoniurn-phenyl)-

methoxy-silan-diiodid in DMAA (35 mmol/l) versetzt und in geschlossenen

Reaktionsgefäßen 5,. 15 min auf 140°C erwärmt . Anschließend wird ein 50 pi

Aliquot aus dem Reaktionsgemisch entnommen und mit 1 mi HPLC-Eluens verdünnt.

50-100 pl dieser Lösung werden zur Bestimmung der radiochemischen Ausbeute

hplc-c4nrornatographisch analysiert.

Synthese von Cyclohexyl-(4-[18FIfluorphenyO-keton

Bei der Darstellung von Cyclohexyl-(4-[ i 3Fjfluorphenyl)-keton werden 37-73 MBq

(1-2 cnCi) [13F]Fluorid (10-20 pi L®sun g) zusammen mit 11 pmol [K(-9 .2.2]2003 bei

30°C in einem Wheaton V-Vial (5 mi) mit Hilfe von I ml Acetonitril unter Anlegen von

Vakuum und unter leichtem Argongasfluß (10 ml/min) azeotrop getrocknet . Zur
iir~ivtai~GeFwxs~ma Trocknung PiE:a~ 1 ẁ'~ir~-l .aeeTar

:dr
änraiYidaä-S ims dv: :~. .aae: wv wird im : ayC
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Trocknung 1 x wiederholt . Der Rückstand wird mit 500 pl einer Lösung von 25 prnel

Cycdohexyl-(4-nitrophenyl)-keton in 500 pi DrvlSC (50 mmoi/l) versetzt und im

geschlossenen Reaktionsgefäß 15 min auf 150°C erwärmt . Anschließend werden 50

pi der Reaktionslösung aus dem Reaktionsgefäß entnommen und in I ml HPLC-

Eluens gequencht . 100 pi dieser Lösung werden zur Bestimmung der

radieehemisehen Ausbeute hplc--chromato graphisch analysiert.

Synthese von (4[18FJfiuorphenyl)e3-N-piperidiraopr®py/ket®r►

5-10 mg (18-36 prnol) (4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropylketon werden in 500 pi

DMSO abs . gel6st . Diese Lösung wird auf den Rückstand der azeotropen Trocknung

von 37-73 MBq (1-2 mCi) [18F]Fluorid, 45-55 prnol Kryptofix® 2.2.2, 20-25 pmol

kC204 und 0.35-0.44 plot K2CO3 bei 80°C in einern Wheaton V-Vial (5 ml)

gegeben. Bei der azeotr open Trocknung wird die L6sung des wässrigen

118FjFluarids (10-20 pl) mit 1 rnl Acetonitril unter Anlegen von Vakuum und unter
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leichtern Argongasfluß (10 ml/min) azeotrop getrocknet . Zur vollstEndigen Trocknung

des [18F]Fl'uoridoKryptat-lonenpaares wird die azeotrope Trocknung 1 x wiederholt.

Das Reektionsgemiseh wird im geschlossenen Reaktionsgefäß 20 min auf 140°C

erwdrmt. Anschließend wird ein 50 pi Aliquot aus dem Reaktionsgemisch

entnommen und mit 1 ml HPLC-Eluens verdünnt. 100 pi dieser Lösung warden zur

Bestimmung der radioohemischen Ausbeute hplc--chr®metcgraphisch analysiert.

Praparative Synthese von (44E8FIfluorpheny►)e3-N-peperidfnopropylt:®ton

Die
: :Synthese von (4-[18F]Fluorphenyi)-3-N-piperidinopropylketon in größeren

Aktivitätsmengen (z.B . 1480 MBq (40 mCi)) wird ausgehend von 4 .5 mg (4-

Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropylketon in der fernsteuerbaren Syntheseapparatur

zur. Darsteilung von [1 8F]MSP (Abb. 41 .) durchgeführt.

Abba ,41 . Abbildung der fernsteuerbaren Syntheseapparatur zur Darsteliung von .4-.

(16F]FPPPK

Der Prozeß wird analog zum Verfahren der [ 18F]SP-Synthese [170] durchgeführt

und umfaßt folgende Schritte :

Das [18F]Fiuorid haltige Tergetwasser wird nach der Bestrahlung am Zyklotron über

&wen Heliumflow in ein Sammelgefäß innerhalb der Syntheseapparatur überführt, in

dem 15 mg K.ryptofix® 2.2.2, 50 pg K2C204 und 2 mg K2CO3 gelöst in

[180] Wasser vorgelegt sind. Durch Öffnen von V19 und V21 und Starten der

Vakuumpumpe wird im Reaktor ein Unterdruck erzeugt und somit die Lösung in den
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Reaktor überführt . Anschließend wird V19 geschlossen, der Reaktor auf 70°C

aufgeheizt und Ober V20 ein leichter Heliumgasstrom durch den Reaktor geleitet.

Ober V21 wird dabei an den Reaktor kontinuierlich ä Vakuum angelegt . Nach 3 min

wird die Reaktortemperatur auf 1 00 °C gesteigert und Ober des Manometer die

Trocknung des [13F]Fluorids überwacht . Nach 1 min wird der Trockenvorgang durch

Belüften der Apparatur mit Heliumgas beendet (V22 auf). Durch Öffnen von V4 und

V6 wird eine Lösung von 4 mg (15 mmol) (4- itrophenyl)-3- -piperidinopropylketon

in 1 ml absolutem DMSC zugegeben . V4 und V6 werden geschlossen und der

Reaktor wird 5 min auf 158°C aufgeheizt . Nach 5 min Reaktionszeit wird die Heizung

abgeschaltet, der Reaktor durch Öffnen von V18 mit flüssigem Stickstoff gekühlt und
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Lösung in den Reaktor gegeben. Hach Schließen von V4, V7 und V22 wird Ober V20

ein leichter Heliumüberdruck am Reaktor angelegt und durch Offnen von V17 die

gesamte Lösung Ober eine C-13 SEP-PAK®-Kartusche geleitet. Dabei werden ails

organisch chemischen Bestandteile fixiert und Salze sowie das dipolar aprotische

Lösungsmittel mit der wässrigen Salzsäure eluiert . Mit weiteren 10 rrri 0.05 molarer

HCl-Lösung wird unter Rühren der Reaktor bei geschlossenen Ventilen gespült und

wiederum mit Hilfe eines Helium0berdrucks die Lösung durch V17 Ober die C-13

SEP-PAK®-Kartusche geleitet . Zur Belüftung des Reaktors wird V22 geöffnet und

Ober V4 und V8 werden 3.5 ml HPLC-Eluens (Acetonitrii 801 Wasser 20 0.1%

Triethylamin, pH 7(Essigsäure)) in den Reaktor gegeben . Nachdem alle Ventile

geschlossen wurden, wird das HPLC-Eluens auf 30-35°C erwärmt. V11 wird

geöffnet, ein Heliumgasdruck von - 1 .2 bar an dem Reaktor angelegt und durch

Offnen von V17 die auf der C-18 SEP-PAO-Kartusche zwischenfixierten

Reaktionskomponenten In e:.E Sa E geE a:~ l I®: vE`$a . Dabei wird die ElutionE durch:~°: : ;::d:s~:e ~

	

~:

	

: E~:

Nachdrücken der Flüssigkeitssäule mit Heliumgas vervollständigt . Ober V5 wird die

gesamte Lösung in eine motorbetriebene Spritze aufgezogen und nach Offnen von

V5 in ein pneumatisch steuerbares 6-Wege HPLC -Verttil injiziert . Die präparative

HPLC-Trennung mit Hilfe einer Cosmosil 5 NPE Waters Säule 5p, 20 x 150 mm mit

Vorsäule 10 x 20 mm, (Promochem S .A.R.L.) Fa. Nacalai Tesque, durchgeführt . Mit

Hilfe von V15 kann der Produktpeak des (44 13F]Fluorphenyl)-3-N-

p
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Produkt entweder auf einer Merck SCX-Kationenaustauscherkartusche (in der

Protonenform) fixiert oder in einem Sammelkolben aufgefangen werden.

Praparalive Synthese von (±) p-[18FFHHD

Zur Synthese von 44 1 8F]FHHD wird im Anschluß an die präparative HPLCa

Trennu ng . die Fraktion des (44 18F]Fluorphenyl}a3-N-piperidinopropylketon amn

Rotationsverdampfer eingedampft und der Rückstand durch azeotrope Destillation
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mit 3 ml Acetonitril (z . DNA Synthese, Merck) getrocknet . Die Glasapparatur,

bestehend aus 10 ml Zweihaiskolben, Übergangsstück mit NS 14 und ISO Gewinde,

Schraubkappe mit Silikonseptum und Rückflußkühler, wird mit Argongas 6 .0 gespült

und gleichzeitig mit einem Fön erwärmt. Anschließend wird der Rückstand in 3 mi

Diethylether gelöst, in die Glasapparatur überführt und 500 imol

Cyciohexyylmagnesiumehlorid in 5 mi Diethylether werden zugetropft . Das

Reaktionsgemisch wird 30 min unter Rückfluß erwärmt . Anschließend wird des

Reaktionsgemisch mit einem Eisbad gekühlt und durch Zugabe von 2 ml gesättigter

NH4GI-Lösung die Reaktion abgebrochen . Nach Extraktion mit 3 mi Dichlormethan

wird die CH2GI2-Phase Ober K2CO3 (Trockenkartusche) getrocknet und das

Lösungsmittel abdestiiliert . Der Rückstand wird in 2 mi HPLC-EiuevEs (Acetonitril 30!

Wasser 20 0.1% Triethylamin, pH 7 (Sal ure)) aufgenommen und Ober eine

präparetive HPLC-SAuie (LiChrosorb RP Selekt B 5p, 250 x 10 mm (GS-

Ghrornatographie-Service)) chrornatographiert . Die Produktfraktion wird gesammelt

und vom HPLC-Eluens befreit . Der verbleibende Rückstand wird in physiologischer

Natriumhydrogencarbonat-Lösung aufgenommen und nach Sterilfiltration als

injektionsfähige Lösung in eine sterile Arzneimittelampulle abgefüllt.

4.3.6 Bestimmun • der s ezifischen ,_ ,.. tivitt der markierten Re tions rod e

Die Bestimmung der spezifischen Aktivität von Markierungsvorläufern und

Markierungsprodukten ist erforderlich, da insbesondere bei der Markierung von

Rezeptorliganden Konzentrationen erreicht werden müssen, die unterhalb der
Rezeptordichte der jeweiligen Rezeptoren im Versuchstier liegen. Für markierte D2-

Rezeptorliganden liegt beispielweise der Grenzwert der spezifischen Aktivität bei

etwa 18.5 T Bq/mmol (500 Cilmmci), wobei die D2-Rezeptoren in einer

Rezeptordichte von einigen pmol/cm 3 vorkommen. Da die im Rahmen dieser Arbeit

11 C- und 18F-markierten Difenidoiderivate Rezeptorliganden für muskarinische

Rezeptoren sind, ist die Bestimmung der spezifischen Aktivität sowohl der

eingesetzten Markierungsvorläufer [1 1 C] ethyliodid, 1413F]Fiuor-4 iodbenzol und

(44 1 SF]F.luorphenyl)-3-N-piperidinopropylketon als auch der Markierungsprodukte

p-[l 8FIFFIHD und dem [11 C)Methoiodid des p-FHHD erforderlich.

Ausgehend von 1-Fluor-4-brombenzoi wurde über eine Verdünnungsreihe des

inaktiven Standards chromatographisch eine E is gerade erstellt, über die

anschließend die spezifische Aktivität des 1-[ 18F]Fluor-4-brcmbenzoi bestimmt

werden konnte . Dabei wurde an 6 Meßpunkten die Menge des injizierten Standards

im Bereich von 0.5 bis 35 nmol (25 - 100 pi Aliquots) variiert . Die Ober HPL -

Ghromatographie erhaltenen UV-Signale wurden mit Hilfe einer Meßwerterfassungs

und Auswertungssoftware (RAMONA, Nuclear Interface) integriert und die Integrale
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gegen die injizierte Stoffmenge aufgetragen (Abb . 42.). Anhand der

Integrationswerte der zu 14 1 8F]Flu®r-4-brembenzei korrespondierenden UV-Signale
aus den Aktivexperimenten und den Eichwerten kann Mr die spezifische Aktivität im

Durchschnitt ein Wert von 111 GBq.,gpmcl (3000 Cilmmel) berechnet werden.

Entegratsortsei

	

iten

Abb. .42m Eichgerade der Stoffmenge von 1-Brom-4flucrbenzol als Grundlage zur

Bestimmung der spezifischen Aktivitätvcn 1-Brem4-[ 1 8F]flucrbenz®l

Trennbedingungen: Säule LiChrosorb RP Select B 5pm 250 x 4 mm, Eluens

Aretonitril / Wasser (0.1% Triethylamin) (55/45) (°9/v) pH 7 (HC1), Volumenstrom I

ml/min, Wellenlänge 254 nm

Zur Bestimmung der spezifischen Aktivität des (±)p-[10F]FF1FlD wurde ebenfalls eine

Eichgerade erstellt . Dabei wurden an 5Mel3punkten, ausgehend von inaktivem 0-

FHHD, die Wertepaare Mr die Beziehung zwischen injizierter Stoffmenge und UV-

Signalfläche ermittelt . Die injizierte Stoffmenge wurde im Bereich von 15 a 200 nmol

variiert Neben der Darstellung der R_~ r~ ressir~n_~ rs~rariei -s wurde im unteren Bereich~	 ~

	

~

	

~-

	

-
der MeRwerte eine Tangente angelegt (Abb . 43.), um die Abweichung : der

Regressionsgeraden von der Tangente ermitteln zu kännen . Ausgehend von diesen

UV-Eiehmessungen und den Integrationswerten einer Vielzahl von Aktivsynthesen
läßt sich fOr die spezifische Aktivität des (±)p-[ 18F]FFiI-1® ein Wert von 74 .GBg6pm®l

(2000 Ciimm®!) EOS berechnen . .
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Integrationselutheiten

Abb. 43. Eichgerade zur Bestimmung der spezifischen Aktivität von p-[ 18F]Fluor-

h exah yd r®-d ifie ni d® I

Trennbedingungen: S~~

	

E e.
_ . .'«_ 1 :^~~~°~°~~~~~~,1 il ~~~o ~ ° ~~ Select B 5pm 250 x 4 mm, Eluens

Aeetonitril 1 Wasser (0_1% Triethylarrtin) (80120) (vlv) pH 7 (HCl), Volumenfuß 1

mlimin, Wellenlänge 254 nm

Zur,. Berechnung der spezifischen Aktivität des [11 CjMethyliodids wurde ebenfalls

eine Eichgerade,Methyliodid -Trägermenge vs. integral der UV-Signalfidehe, erstellt.

in diesem Fall wurde allerdings abweichend von den bisherigen Messungen die

Radiogaschr ornatcgraphie eingesetzt . : Zur Bestimmung . des Trägergehaltes wurde

das (1 .~ Cjiv€ethyliodid in 1 .00 . pi THE aufgefangen. Von diesen 100 pl wurden 10 pi

gaschromatographisch aufgetrennt . Der TrEgergasstrom aus dem

Gaschr®matogr ap ßen wurde sowohl Ober einen WLD-Detektor als auch Ober einen

Nai(Tl)-Szintillati®nszähier zur Messung von Masse und Aktivität geleitet. Die daraus

resultierenden Meßwerte wurden von einer Meßwerterfassungs- und

Auswertungssoftware

	

s--_~j

	

^~~ E E ~e~E E . .s~ verarbeitet . ~erI~AEi~ON!~, NuGelear interface) Ci l~laat .
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graphische Zusammenhang zwischen injizierter Methyliodidmasse Lind den

jeweiligen Signalflachen der WLD-Messungen ist in Abb . 44. dargestellt: Anhand der, .~ ..

`ichgeraden und den Integralwerten der WLD-Messungen innerhalb der

[11 C]Methyliodidsynthsen ergibt sich fur die spezifische Aktivität des

[11 C)~~ethylsodids ein Wert von etwa 260. GBqIpmoi (7000 Cilmrnol) EDS .
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Abb. ~~. Eichgerade zur Bestimmung der spezifischen Aktivität von

[11 C]Methyliodid

Trennbedingungen: ln;ektcrtemperatur .180°C, WLD 200°C, Glassäule 3 .5 mm [® A 4

m Lang, FOllrneterial 15% Triton X-100 auf Volaspher A-1 ; : 80-100 mesh,

Säulentemperatur 90°C, 100 ml He/min, Druck 5 .4 bar

Exemplarisch far die "C-markierten Methoiodide : des p-FHFI®!p-FHHSiD und

PridinoiiSila-pridinol wurde die spezifische Aktivität des p'-Fluor-hexahydro-difenidel-

[11 CImett:piodids (p_[11 CWHF€DM) unters+tc-ht Dabei wurde davon ausgegangen,

daß. die . entsprechenden Nor-Verbindungen :der Ngl-leterccyclen . alle nach dem

gleichen Verfahren und unter gleichen Bedingungen mit [1 .1 C]Methydiodid

quaternisiert wurden . Mit Hilfe des unten beschriebenen HPLC-Trennsystems

wurden Eichmessungen mit 10 - 150 nrnoi des p-[1 1 C]FHinl®M vorgenommen.

Anhand der Ei :,hchrcmatogramrne und der Integrale der UV-Signale wurde die in

Abb. 45. dargestellte graphische Beziehung zwischen Stoffmenge und UV-

Signalfläche erstellt' Anhand dieser Eichmess?r~~ ~~ri~ den Integrationswerten der 7u
•.°7 '	•7

	

_

p-FHHN1 1C]methoiodid korrespondieren.den : tJV-Signale ergeben sich far die

spezifische Aktivität dieser aiitiniuskarin ischer [ 11 CIMethoiedide Werte zwischen 37

und 48 GBqlpmcl (1000 u . 1300 Cilmrrt®l) E®5.

6,1 1Q
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Abb. 45. Eichgerade zur Bestimmung der spezifischen Aktivität von p-Fiuor-

hexahydro-difenidol-[ 11 C]methoiodid

Trennbedingungen: Staf i 6 ~ Partisil 10 SC: 250 x 4 mm, Eluens Ethanel i 0 .5 % NaCI-.o

Lsg. (20180) (viv), Volurnenfiuß 2.5 rniirnin, Viielienlärige 254 nm

4.3.7 estimmun der radiochemischen Reinheit

Neben der spezifischen Aktivität ist die radiochemische Reinheit der

Markierungsprodukte ein wichtiges Qudlitatskriter ium bei der Darstellung und

Anwendung markierter Verbindungen . Beispielsweise besteht die M6gliehkeit, daß in

der vermeintlichen Produktfraktion ein oder mehrere markierte Verbindungen

enthalten sind, oder daß strahleninduzierte oder oxidativ bedingte Prozesse das in

reiner Form dargestellte Markierungsprodukt im Laufe der Zeit zerstören. in oiesen

Fallen ist zu pi-Wen, ob und innerhalb welcher Zeiträume eine Umwandlung oder ein

Abbau des Markierungsproduktes zu beobachten ist . Zur Untersuchung der

radi®ciePitiscP'3er1

	

die ~ ;~„~ ~~ ~ ~~«.~, ...~~~°°~9~^~~~~~i~~~, isolierten Fraktionen desReinheit werden~u

Markierungsproduktes einer weiteren Chromatographie untemorfen. Diese zweite

Chromatographie wird mit einem FiPl .C-~ystern durchgefOhrt, das andere

Trenneigenschaften aufweist als das ursprüngliche Trennsystem . Die

radiochemische Reinheit ist durch den Anteil des Markierungsproduktes an der

Gesamtaktivität in der isolierten Fraktion gegeben . lm vorliegenden Fall wurde das

Markierungsprodukt (4-[ 1 8P]Fluorphenyl)-3-N-piperidinopropylketon zunächst an

einer mit Nitroaromaten derivatisierten RP-Phase (Cosmosil 5 NPE)



chrarnatographiert, the relativ zu konventionellem RP-Material (z .B. RP Select B 5

pm) gegenüber Fluor- und Nitroaromaten völlig unterschiedliche Trenneigenschaften

besitzt . Die radiochemische Reinheit wurde mit Hilfe der HPLC auf einer RP Select

B 5-HPLC-Säule unter Zuhilfenahme eines anderen Eluens überprüft.

Für (4-j18FjFluorphenyl)-3-N-piperidinopropylketon und dem daraus synthetisierten

pP[16 F]FHHD wurden radiochernische Reinheiten von > 99% erreicht.

4,_A.Anai~is~~e

RadiohochdrucknCisisigkeitschromatographee

Zur Trennung der I C- und 16F-markierten Produkte wurde die

HochdruckflOssigkeitschron°latographie (HPLC) eingesetzt . Die HPLC-Anlage

bestand aus einer Knauer-Pumpe 64 Typ 364 .00, einer Merck-Hitachi HPLC-Pumpe

L-6000, einem Knauer I.NN1S-Photometer Typ 97.00 mit konstanter Wellenlänge

von 254 nm sowie einem Nal(Tl)-Szintillationszähler . (Durchmesser: 6crn; EG&G

Ortec, Model 276 Photemcitiplier Base ; Verstärker: EG&G ACE Mate Tm Model 925-

Scint . Amplifier and Bias Supply) . Die Probenaufgabe erfolgte Ober ein

Injektionsventil i~~a~..t
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Bestimmung der radiochemischen Ausbeute durch den Vergleich der durch die

HPLC-Säule aufgetrennten radioaktiven Komponenten mit der insgesamt auf die

Säule gegebenen Probe, war hinter der HPLC-Säule ein weiteres Injektionsventil

(Rheodyne, Typ 7125) mit 20 p1 Probenschleife angeordnet. In dieses zweite

l~i~l-'~io.~~~~~til wurden ~ nach Elution der l~~~~~i ~~~1~~~~~~~or~n~nen~~ von der. . ~~a . .e	 ~.-.-•

	

- . .- .~--- Reaktionskomponente•-- -

	

---

HPLC-Säule zwei . bis drei Aliquots gleichen Volumens eingespritzt. Die injizierten

Volumina (1.5-100 p1) wurden so gewählt, daß die Aktivität des Aliquots in der Regel

einer Zähirate. von etwa 3 x 104 . - 3x 105 Impulsenl: ec. entsprach, Die Detektoren

waren an ein Meßwerterfassungs- und Auswerteprogramm (Nina Version 3 .4; Fa.

Nuclear ..Die ® statistische Zählausbeute lag far Fmim . zuInterface) angeschlossen . ~3 t

messenden 511 keV y-Strahlung bei 26% . Der Ausgang des Nal(Tl)-

Szintiliationszählers war Ober ein 3-Wege-V ~ntil mit einem Sammel- und einem

Wast~~~rOL verbr.lr~den Die Meßwerte des l~~Nis-l~etektors und des Na9(Ti)-..~....

Szintillationszählers wurden Ober einen Analog-Digital-Wandler an einen Computer

(Commodore PC40-Ill 266, Fa . Commodore; Monitor EIZO Flexscan .9060 5,

Drucker NEC PINWRITER P6) weitergeleitet und vom Meßeverterfassiangs- und

Auswerteprograrnin erfaßt (vergl . Abb. 46) .
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Abb. 46. Schematischer Aufbau einer Radio-HPLC-Anlage (aus [12])

Die präparative HPLC der MSP-Syntheseapparatur bestand aus folgenden
[/r. .a.•,a~^"`°°'fr°P' -s\vi e egsv~ ict ~	 ~ : .

HPLC-Purnpe, 51000, Fa . Sykam mit präparativem Pumpenkopf

Knauer UVNis Photometer Typ 97 .00

Rheodyne-Injektionsventil Typ 7010 (pneumatisch steuerbar)

lal(TI)-Sz!ntillationszähler (Durchmesser: 8 cm; EG&G Ortec, Model

276 Photomultiplier Base; Verstärker: EG&G ACE Mate Model

925 Scint Amplifier and Bias Supply)

Meßwerterfassungs und Auswerteprogramm (Nina Version 3 .4; Fa.

Nuclear Interface)

Computer PC 486 DX, Fa . Sontag; Monitor NEC Multisync

Solventien, die zur Chromatographie eingesetzt wurden :

1) Acetonitril 551 Wasser 45 (0.02M Diammoniumhydrogenphospat pH .8.4).

2) Methanol 45/ Wasser 55

3) Acetonitril 80/ Wasser 20 (Immol) Triethylamin/l Eluens pH .8.5 (HCI)

4) Acetonitril 801 Wasser 20 (1 vol.'/0) Triethylamin (200plll) pH 6.5 (HCI).

5) Acetonitril 80/ Wasser 20 (1 vol_%) Triethylamin (200p111) pH 7 (HOAc)

A) LiChrosorb RP Selek.t. 6 5pm, 250 x 4 mm (CS-Chromatographie-Service) ..

B) Merck LiChroCART, LiChrosorb RP-18 7pm, 250 x 4 mm

C) LiChrosorb RP Selekt B 5pm, 250 x 10 mm (CS-Chromatographie-Service)
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D) Cosmosil 5 NPE Waters, Nitre-Uule 5pm, 150 x 4 .6 mm (Promochem S .A.R.L.)

4-Nitrophenylethyl-Si(Me)2-Ethyl-4-Nitrophenyl, Fa . Nacaiai Tesque

E) Cesmosil 5 NPE Waters, Nitro-S6ule 5pm, 20 x 150 mm mit Versaile 10 x 20 mm,

(Prornoehhern S .A.R.L .) Pa. Nacalai Tesque

Tab. 24, k°-Werte der Halebenzel-Derivate

Verbindun~en

4-Riperidyldiaze-brombenzel

1,4-Difluorbrnzel

I -Chlor-4 fluerbenzel

1-Brorrt=4-fluorbenzel

1-Fluor-4®iedbenzol

1,4-Dibrombenzol

1-Chlor-4-brernbenzel

1,4-Diiodbenzel

1-Puer-4-nitre benzel

1-Chlor -4-nitrobenzel

1-Brom-4-nitr®bergzel

1-I®d-4-nitreberZz®I

4-Fluor-N, N-dimethyianilin

4-Chlor N,N-dimethylanilin

4-Brom-N, N-diritethylanilin

4-1od-: tl,N-d1methyldn I i Fn

4-F Iuorphenyla N, N, N-trimethylarrimeniurn iod id

4-Chlerphenyl-N,N, N-triraethylarnmeniumiodid

4-Bromphenyl-N,N, N-trimethylammoniumsalze

4-Iodphenyl-N, N, N-trimethylammoniumsalze

4-Fluor -teluel

4-tert.Butyl -fIuorbenzol
M ,(~ I~-as l! ! l6i1 !~ i`"66Jtul~.a!! !_$~ic~ne$Fac~I-_!53a~_fra~I! lir~iv'a! ~

4-tert. Butyl-N, N-dirrtethylanilin
e
-~
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I lI i I~sli Ed~yla6r'

	

S
~

.m.

~luyl-I~iIiI l1~1~6~f1l ~1
go
iGl

4-tart . Butylphenyl-N,N,N-tr irnethylarnmoniumtriflat

k'-Wert

8.71

3.38

3.83

4.53

5.23

4.89

5.55

6.75

2.47

3.22

5.02

3.76

3.57

4.35

5.82

7.09

11 .05

11 .25

12 .42

13.62

4.07

9.53

4.44

10.69

15.66

21 .40

HPLC-Trennbedingungen : LiChrosorb RP Select B 5p, 250 x 4 mm, Acetonitril/0 .02M

( NH4)2HP04 (55/45) (v/v) , Eluensstrom 0 .9 ml/min, LN-WelleniArrge 254nrI .
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Tab. 25. k'-Werte von Derivaten des Cyclohexyl-phenylketon

Verbindun

Cyclohexyl-(4-fluorphenyl)-keton

	

9.00

Cyclnhexyl-(4-nitrophenyl)-ketcn

	

8.48

Cycl®hexyl-(4-N,N,N-trimethylamrncniurnphenyl)-ket®rc

	

18.55

HPLC-Trennbedingungen : LiChresorb RP Select B 5pm, 250 x 4 mm, Acetonitril I Wasser

(0.1% Triethylamin) (55145) (vlv), PHEIuens 7Ml), Eluerrsstrcm 0 .9 mlfmin, UV-

Wellenlänge 254 nm.

Tab. 26. k'-Werte von Derivaten des 4-Phenyl-3- -piperidincprcpylketan . auf

unterschiedlichen Reverse Phase IPLC-Systemen

4-(p-Nitrcphenyl)-3-N-piperidincpr®pylketcn

4-Fluorphenyl)-3-N-piperidinopropyiketon

13.27

7.24 11-'7

10.11 '~

~~.33~~ ~,

6.94 *17

9.47***

HPLC-Trennbedingungen:

liChresorb RP Select B 5 pm, 250 x 4 mm, Acetonitril I Wasser (0 .1% Triethylaminl/ pH .7

(HCl)) (80/20) (vlv), Flow 1 ml/min, UV-Wellenlänge 254 nm.

Cosmosil 5 NPE, 150 x 4.6 mm, Acetcnitril / Wasser (0.1% Triethylamin/, p€~ 7(RCl))

(80120) (v/v), Flow I mllmin, UV-Wellenlänge 254 nm.

Ccsrt®sil 5 NPE, 150 x 20 mm, Acetonitril / Wasser (0.1°9a Triethylarnin/ pH 7 (HU))

(30120) (v1v), Flow 20 m1/min, UV-Wellenlänge 254 nm..
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Tab. 27. k'-Werte von p-Fluor-hexahydro-difenidol unter analytischen und

präparativen Reverse Phase HPLC-Bedingungen

11 .91

13 .25

HPLC-Trennbedingungen:

*LiChrosorb RP Select B 5 pm, 250 x 4 mm, ACCetonitrii / Wasser (0 .1% Triethylamin/ pH 7

(HCl)) (80/20) (v/v), Flow 1 ml/rnin, UV-Wellenlänge 254 nm.

°LlChrosorb RP Select B 5 pm, 250 x 10 mm, Acetonitrii / Wasser (0.1% Triethyiaminl pH 7

(HCl)) (80/20) (v/v), Flow 2 .8 rnl/min, UV-Wellenlänge 254 nm.

Radiogaschromatographie

Die präparative Abtrennung und Reinigung des dargestellten 1-[ 18F]Im iuor-4-brom-

und -iodbenzol wurde gaschromatographisch durchgefehrt . : Der eingesetzte

Gaschroinatograph war ein mit Wärrneieitfähigkeitsdetektor (WLD) und Flammen-

ionisationsdetektor (FID) ausgestatteter IGC 121-2 der Firma "delsi instruments".

Die Analyse der massehaltigen Fraktionen des Produktgemisches erfolgte Ober den
asFO a°a

	

~e

	

,_b :.

	

Fraktionen

	

~s

	

~d .>
s

S
~§ SaE~

AFE ~ aus dem~~L-@~i, i~i~ radioaktiven ii

	

wurden i nach i der Passage des

Gaschrornatographen in einen Nal(TI)-Szintillationszähler geleitet (Durchmesser : 8

cm; EG&G Ortec, Model 276 Photonsultiplier Base ; Verstärker: EG&G ACE MateTm ),

der an v~ i. . • ~ ®~~~`-°®`a~i imsvar ..a ,~~- und Auswerteprogramm (Nina ~ Version 3 .4; Fa.a,sase

	

öv•vum.nvvi äw+~~' E r~~''~̀v

Nuclear interface) angeschlossen war. Die statistische Zählausbeute lag far die zu

messenden ~~.~ keV N-StrahlungE ~~ bei ~ 28%. Die

	

zwischen ~~D~• . .~~.~	 ~	 ~, .

	

, ..mti E

	

..m, . . . .a .,~

	

m	 i ~. Verbindungsleitung	

und Nal( T l)-Szintillationszähier bestand aus einer beheizbaren 1/16 Zoll

Stahlkapillare. Der Ausgang des Nal(TI)-Sziritillationszählers war Ober ein 3-Wege-

Ventil sowie ein Aktivkohle-Röhrchen mit der Abluft verbunden . Daneben konnte mit

Hilfe des 3-Wege-Ventils der T rägergasstrorn in eine Kühlfalle geleitet werden, in

der das n.c.a. 1-[ 13 F]Fiuor-4-iodoerizoi ausgefroren werden konnte und somit

weiteren Reaktionen zur Verfügung stand . Die Meßwerte des WLD sowie des

Nal(Tl)-Szintillationszählers wurden aber einen Analog-Digitai-Wandler an einen
Ceree : ;ter (~P ARA MY ~m

	

~:mnitnr ~Fr® ~AE,ifiic~E~e^1 weitgrE~nInitE~t und vom-,

eßwerterfassungs- und Auswerteprogramm verarbeitet.

Die zur Trennung ein gesetzte Säule war eine 4 m lange Glassäule mit 8 mm

Innendurchmesser. Die GC-Säule war mit igepal CO-880 (20%) auf Chromosorb W-

AW-D CS (60-80 mesh) gefüllt . Als Trägergas wurde Helium (He 6 .0) mit einem

Volumenstrom von 200 mllmin verwendet. Der WLD-Detektor wurde auf 220°C

geheizt und ein Brückenstrom von 150 mA eingestellt . Der Injektor wurde auf 240°C



geheizt . Die Trennung wurde über ein Temperaturprogramm gesteuert, wobei

ausgehend von 130°C als Starttemperatur, direkt nach dem Start mit einer

Aufheizrate von 2°C/min auf 170°C aufgeheizt wurde . Nach 30 min wurde die

Säulentemperatur auf 190°C gesteigert . Das injizierte Volumen betrug 300°500 pl.

Zur Bestimmung der spezifischen Aktivität von [11 C]Methyliodid wurde eine 4 m

lange Glassäule mit 3 .5 mm Innendurchmesser eingesetzt. Die GC-Säule war mit

15% Triton X-100 auf Volaspher A-1 (30-100 mesh) gefüflt. Als Trägergas wurde

Helium (He 6 .0) mit einem Volumenstrom von 100 ml/min verwendet bei einem

Druck von 5.4 bar. Der WLD-Detektor wurde auf 200°C geheizt . An dem injektor lag

eine Temperatur von 180°C an . Die Trennung erfolgte unter isothermen

Bedingungen . Das injizierte Volumen betrug 10 pi,

Tab. 28. k°-Werte der Reaktionskomponenten der Synthese von 1 e[13F]Fluor-4-

iodbenzol bei der gaschromsatographischen Trennung

Luft

1-Fluor-4 ®i®dbenzcl

1 .75

;~.r:d~ ~~

15.57

Trennbedingungen : injektertemperatur 240°C, WL® 220°C, Glassäule 8 mm I® / 4 m Lang,

Füilmaterial 20% Igepal CC-880 auf Chromosorb W-AbW DMdS, 60-80 mesh,

Säulentemperatur 90°C, 200 ml He/min, ®neck 3 .3 bar ; Starttemperatur des
~Ternperaturlarcgrarnmes 130°C, mit 2°/min aufr 170°C

Tab. 29. k"-Wert des Methyliodid bei den Eichmessungen zur Bestimmung der

spezifischen Aktivität des [11 C]Methyliodid

Luft 1 .12

Meth~licdid~- 2.69

Trennbedingungen : lnjektortemperatur 180°C, WLD 200°C, Glassäule 3 .5 mm iD / 4 m

Lang, Fßiimateriai 15% Triton X-100 auf Volaspher A-1 ; 80-100 mesh, Säulentemperatur

90°C, 100 ml He/min, Druck 5 .4 bar
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Radiodü nschic tchro atograph€e

Dieses Verfahren wurde zur groben Bestimmung der organisch gebunden 13F-

Aktivität im Reaktionsansatz verwendet . Dabei wurden etwa 1-5 pl des

Reaktionsgemisches auf eine mit Silicagel Si 60 beschichtete Folie (Polygram Sib.

G/UV 254, Macherey & Nagel, Diaren) aufgetragen . Diese DC-Platte wurde

anschließend in einem DC-Entwicklungstand mit Diethylether entwickelt. Die

anorganischen Komponenten des Reaktionsgemisches wie [Kc2 .2.2 13F blieben

dabei quantitativ an der Startlinie zurück, wahrend die organischen Komponenten

des Reaktionsgemisches mit der Lösungsmittelfront wanderten . Die DC-Platte wurde

nach der Fixierung der Verbindungen mit einer Schere in zwei Teile geteilt und die

Radioaktivität im Gamma-Counter (Gamma-Counter 500~.,

	

vFa. United Technologiesa®swb ..esae•e ~ ea

	

oo ~ae e ee e eu aamme .am .

	

m

Packard) gemessen.



Zum in vivo Studium von muskerinischen Rezeptordichten in Herz und Hirn mit Hilfe

der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wurde das selektive

Antirrtuskarinikurrt 1-Cyclohexyl-'i-(4-tiuorphenyl)-4-N-piperidino-butenol (Kurzform:

para-Fluor-hexahydro-difenidol (p-FHHD)) trägerfrei (n .c.a.) mit Fluor-18 (T%= 110

min) markiert . Darüber hinaus wurden die Kohlenstoff-11 (T%= 20.4 min) markierten

Methoiodide des p-FHHD, Cyclohexyl-(4-fluorphenyl)(3-N-piperidinopropyl)silanoi

(para-Fluor-hexahydro-sila-difenid®l (p-FHHSiD)), 1,1-Diphenyl-3-N-piper idino-

propanol (Pridinol) und Diphenyl-(2-N-piper idirtoethyl)silanol (Silapridinol) dumb

[1 ~ C)Methylierung trägeffrei synthetisiert.

Kohlenstoff-11 und Fluor-18 wurden Ober die 14N(p,a)11 C bzw. die 180(p,n)1 8F als

n.c.a. [11 C]C02 bzw. [1 8 F)Fluorid am Babyzyklotron BC1710 im Institut für

Nuklearchemie des Forschungszentrurris . ;liälich GmbH erzeugt.

Zur Abtrennung der Reaktionsprodukte mit Hilfe der HochdruckflOssig-

chromatographie (HPLC) konnten sowohl im analytischen als auch im

semipraparativen TväaB~~~a~stab effiziente

	

erarbeitet werden. DarüberTrennbedingungen

hinaus wurde eine hpl-chromatographische Enantiomerentrennung entwickelt, die,

ausgehend von dem irrt Verlauf der Markierungssynthese gebildeten Racemat des p-

[1 8F]FHHD, zu den reinen Enantiomeren führte . Die radiochemische Reinheit der

isolierten Reaktionsprodukte lag dabei Ober 99%.

lm Zusammenhang mit der 18F-Markierung von p-FHHD :Ober Cyclohexyl-3-N-

piperidin opropylketon und der analogen Sila-Verbindung Ober Cyclohexyl-3-N-

piperidinopropyl-dimethEoxysilan wurden die Möglichkeiten zur Darstellung von 4-

[1 8F]Fluorphenyllithiurrt als Prototyp von 1$F-Fluorarylierungsreagenzien

unterslz$cht .. Voraussetzung zur Darstellung dieses metallorganischen Synthons war

zunachst die . trägerfreie 18F-Markierung von 1,4-Dihalogenbenzol in hohen

radiochemischen Ausbeuten. Hierzu wurden systematische Untersuchungen der

Reaktivitdt von Halogenaromaten mit Abgangsgruppen unterschiedlicher

Nukleofugie gegen0ber der nukleophiien aromatischen Substitutionsreaktion mit

L1$F;Fluorid durchgefOhrt. Dabei wurde beobachtet, dell die 1 8F-fOr -N(CH3)3

aubrtitution unter Aktivierung des Aromaten Ober ein parastAndiges Iodatorrt die

aussichtsreichste Kombination von Aktivator- und Abgangsgruppe darstellt . Nach

der Optimierung der Reaktionsparameter konnte n .c.a . 1-0 8FIFIIJOr-4-iodberlzoi in

®imetlrtylaeetarrtid bei 140°C in ;5 min und unter Aktivierung des n .e.e. [1 8F)FIllorids
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mit dem Kryptat aus Kryptofix® 2.2.2 und Kaliumcarbonat in radiochemischen

Ausbeuten von bis zu 78% dargestellt werden.

Naeh gaschrorr!atographischher Abtrennung des n.c.a . 9®[1 8F]Fluor-4-iodbenzol

konnte 4-[9 8 F]Fluorphenyilithiurn Ober eine °T'ransmetailierungsreaktion mit n-

Butyllithiurrn in Diethylether bei Raumtemperatur erhalten werden . Der Nachweis und

die Reaktivitätsprüfung dieses rnetallorganischen Synthons erfolgte Ober Reaktionen

mit Carbonsäurechloriden, Methyliodid und Aceton, die zu 18Fafluorarylierten

Ketonen, 4-[98F]Fluo rtoluol und 2-(4-[93F]Fluorphenyl)-2-propanol in

redioc-herrnisehen Ausbeuten von 30, 20 bzw . 10% führten. lm Hinblick auf eine
r,räoaratis°e '`~arstellumr~ 'orr; 1-¢.1 p®`

	

a

	

e--a ~° b
~9 ~F n °~'HH~ und !~1 a~e-F9 ~}

a~ °~HHSiD sind die~ ,

	

~

	

t-a

radiochemischen Ausbeuten für das 13FmFluorarylierunngsreagenz n .c.a. 4-

[1 8F]Fluorphenyllithium jedoch nicht ausreichend.

Alternativ wurden die Möglichkeiten zur Direktmarkierung von (±) p418F]FHHD und

(~°) p-[13F]FHHSiD Ober eine 13F-für-N(CH3)3 Substitution untersucht. An den

Modelaromaten

	

4-ethylphenyl-N,N,N-trimethylammoniumtriflat

	

und

	

4-

tert .utylphenyl-N,N,N4rimethylamrnoniurnntriflat

	

sowie

	

am

	

N,N,N-

°rimethylanmoniumderivat des p-FHHSiD (Butyl-3-N-rnnetl övlpiperidinniurnn)-

cyclohexyi-(4-N,N,N-trimethylamrnoniumphenyl)-methoxy-siian-d iiiodid) wurde unter

den für 9-[18F]Fluor-4 iodbenzol optimierten Reaktionsbedingungen eine 18F ür-

N(CH3)3 Substitution versucht. Aufgrund der Desaktivierung des aromatischen

Ringsystems konnte jedoch bei keiner der untersuchten Verbindungen eine

Substitution beobachtet werden.

Ober eine 18F-für-NO2 und 13F-für-N(CH3)3 Substitution an Cyclohexyl-(4-

nitropheny)-keton bzw. Cyclohexyl-(4-N,N,N-trirethylammoniumphenyl)-keton

konnte jedoch n .c.a. Cyclohexyl-(4-[18F]fluorphenyl)-keton als prochiraler Vorläufer

zur Darstellung von (-) p418FIFHHD synthetisiert erden . Nach Optimierung der

Reaktionsparameter konnten in Dimethylsulfoxid bei 150 ®C innerhalb von 15 min

und unter Aktivierung des n .c.a. [ 13 F]Fluorids durch das [Kc2 .2.2]2CO3-Kryptat

r dioemherni~.smhe Ausbeuten v n 55 bzw 60

	

erhalten tararr r rimkee tionr flies
Ql~4trlI I llSa ..IIG

	

voll vv bzw .

	

id erhalten V IwI .. rs eswa- .vur. .mw

radiochemische Reinheit des isolierten 18 F-markierten Ketons > 99%.

Alternativ konnte n .c.a. (441 8F]Fluorphenyl)-3-N-piperidinopropylketon als

prochirales Synthon Ober eine 18F-für-NO2 Substitution an (4-Nitrophenyl)-3-N-

piperidinopropyiketorn dargestellt werden . Im Hinblick auf die Basennsensitiv"ität des

Nitrovorlaufers wurden Untersuchungen zum Einfluß unterschiedlicher

Phasentransferkatalysatoren auf die Aktivierung des [ 13F]Fluorids durchgeführt .
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Nach der Optimierung der Reaktionsparameter konnten in Dimethylsulfoxid als

Lösungsmittel innerhalb von 15 min bei 140°C und unter Aktivierung des

[18F]Fluorids mit Hilfe des weniger basischen iiumoxalati alium rbonat-Kryptat-

Systems radiochemische Ausbeuten von 30% erreicht werden . Die radiochemische

Reinheit des (4-[ 18F]Fluerphenyl)-3-N-piperidinopropylketon war > 99%. Mit Hilfe

der Festphasenextraktion an "Adsorbex SCX" Kationenaustauscherkartuschen

konnte das Markierungsprodukt aus darn Eluensstrom der HPLC-Trennung isoliert

und konzentriert werden . Die Markierung des Ketons im präparativen

Aktivitätsmaßstab (1400 MBq (38 mCi)) fand in einer vorhandenen abgeschirmten,

fernsteuerbaren Syntheseapparatur statt.

Ausgehend von hohen Aktivitätsmengen (1 .4 Gbq (38 mCi)), in denen (4-

[18F]Fluorphenyl)-3-N-piperidinopropylketon dargestellt werden konnte, wurde die

Grignardreaktion des prochiralen (4-[ 18F)Fluorphenyl)-3-N-piperidiinopropylketon mit

Cyclohexylmagnesiumchlorid zu (-) p-[ 13F]FHHD untersucht. Dabei konnten nach

30 min Reaktionszeit, naßchemischer Aufarbeitung und präparativer HPL-

Chromatographie radiochemische Ausbeuten von bis zu 64% erhalten werden . Die

spezifische Aktivität des 18F-markierten (±) p-[ 13F]FHHD betrug 74 Gßq/prnoi (2

%
s ilpm®i)

	

Die d'6iaic 1hk~li aisL'ehe~ Reinheit des (I) p-e 13F]FHHD war > 99% . Das(EOS). ~d ~ ~6§

	

m

Reaktionsprodukt wurde vom Eluens der chromatographischen Trennung befreit und

konnte nach Formulierung fier in vivo Untersuchungen zur Verfügung gestellt

werden.

Zur Synthese des 11 C- ethylierungsreagenz [11 CjMethyliodid wurde eine

Festphasenreaktion von [1 I C]Methanoi mit

	

ip he ny iphosphindiiodid a

Aluminiumoxid eingesetzt. Dabei konnte [11 C]Methyliodid in weniger als 10 min mit

radiochemischen Ausbeuten von Ober 80% und spezifischen Aktivitäten von 260

Gq/pmol (7 Cilpmol) (EOS) erhalten . werden. Die radiochemische Reinheit des
A i C]sviethyliodidaS war > 99%.

Die 1
.
. C-Methylierungsreaktionen der tertiären . Amine p-FHHD, p-FHHSiD, Pridinol

und

	

16A S, 3 B two{ tk4i

	

~

	

a

	

~

	

~d S1•lapridinol mit (i i C]Methyliodid führten ohne Konkur r enzmethylier ung an der

Carbinol- bzw. Silanoifunktion zu den entsprechenden [ 11 C]Methoiodiden . Nach der

Optimierung der Reaktionsparameter konnten die [11 C]Methoiodide in Nitromethan

bei 150°C innerhalb von 15 min in radiochemischen Ausbeuten von durchschnittlich

46 % erhalten werden . Die quartären Amrnoniumverbindungen konnten Ober eine

Kationanaustausch-HPLC in einer radiochemischen Reinheit von > 99% dargestellt

und far PET-Untersuchungen zur Verfügung gesteilt werden .
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Anhang
AbkUrzungen

abs.

4-CFPK

DC

DK

®

®MF

DMSO

EOB

EOS

FID

Fp.

4-FPPPK

GC

ges.

HMPT

HPImC

Kp.

Krypto#ix ® 2.2.2

n.c.a.

PET

p-FHHD

p-FHHDM

p°0 1C]FHHSi®M
p.i.

PTK

1 H-NMP

absolutiert

gydohexyl-(4-fluomhenyl)®heton

Dünnschicht-Chrorriatographie

ßielektrizitAtskonstante

~,Dii e
gg
t~~hyla~tai~id

N,~~~pp
i~-b.~irIFethylfo1f91amid

®irnet_hylsulfoxid

End of bombarder:sent (Bestrahlungsende)

End of synthesis (Syntheseende)

Flarnmenionisatiansdetektor

Schrnelzprankt

(4-1=luorphenyl)-3 -N-2iperidinonropyl-keton

Gas-Chrornetographie

gesAttigt

HexamethylphosphorsAuretriaivaid

High Pressure Liquid Chromatography

Siedepunkt

4,7,13,16,21,24-Hexaoxa°1, 1D-

d iaza bicyclo[3 . 8.3]hexacosan

no-carrier-added (ohne Zusa von Tr5ger)

PositronennErnissionstonlographie
!-~4~yc! FosE9 ..v~!16AiyF !-•F !°0~'°9/F°rr ~Ei4?.w!s~.Feearn4rl\ s7°I°~1ieye~wprä/wra-Ye

	

6m4cd1cvl
-

W

F445~aAiAl%9@~tl!~!!df~°-a~ w
1,~f664651!IN'

para-Fluor-hexahydro-difenidol

1 -Cyclchexyl- l -(4-fluorpherryl)-4-N-rilethylpiperidiniurn -1-

butanol-iodid

para-Fluor hexahydro-difenidol-rnethoiodid

pars-Fluor-hexai iydro-difenidC°ri-[~ 1 C]iiäethäriiadiC~a

Cyclohexy!-(4-fluorphenyl)(3-N-piperidinopropyl)silanol
nar~_- C14 4'^'

1

4L8\r4r_-6°®vaPv4ertilpn-_cil

~4iis4a-l6

ri$n4-4ir~lrvld
I I~iRQ1i~V[63 14V144~dV1 '

	

'

	

-

Cyclohexyl- (4-flisorphenyl)(3-IV-

metnylpiperidiniurnpropyi)silanol-iodid

para -Fluor hexahydro--sila-difenidol-methoiodid

para-Fluor-hexahydro -sila-difenidol-[1 C]methoiodid
post injectionem

Phasentrarzsferkatalysator

Meßwerte der Protonenresonanz-Spektroskopie
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IR

LM

NMP

Pridinol

Pridirtol-M

PKauto

PTK

RCA

RP

SllapridinoE

Silapridinol-M

TAA

TBA+

TBAH

TI3AHC

THF

TMA+

T iViAHC

WLD

Ig(1 o-3a Cm)

8(H)

MeBwerte der Infrarot-Spektroskopie

Lösungsmittel

1-Methyl-2-pyrrolidinon

1,1-Diphenyl-3-N-pipe ridi no-l-propanol

1,1-®iphertyl-3-N-methylpipeddirtlum-lapropanoi-iodid

Methoiodid des Pridinol

=° log [KautoA(mo1 2 x 0)1 Wert der Autoionisation bei

25°C

Phasentransfar katalysator

radioohemiscte Ausbeute

Reversed Phase (UrrakehTfiase)

Diphenyl7(2mii!-piperidirtoetftyl)silartol

Dipheny!-(2-N-rrtetl'tylpiperidi rtitarrtethy!)s ilano!-iodid

MethßiodEd des Silapridlnol

Tetraalkylamrnonium

Tetrabutylarnmoniurrtkation

Tetrabutylamrnoniumhydroxid

Tairabutylarrtrrtortiumhydr®gertcarbortat
7r_s® .~b, .o.aPro~„r~~ai ~6Hr~i :~~:,s,cA :~>>

Tetrarnethylamrrtortiurnkatinrt

Tetrarnethylammoniumhydrogeneaarbonat

M?-r;?elestfaftigkeitddetalätor

Dipolrnomant

€Tösltchkeitspararrteter
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