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Markierung von muskarinischen
Antagonisien aus der Gruppe der lertifren
Fluorphenvicarbinoie und -stiancie mit
den Positronensirahlern Kohienstoff-11
und Flucre=18

René Gail




Absiract

The selective antimuscarinic p-fluoro-hexahydro-sila-difenidol (1-cyclohexyl-1-(4-
fluorophenyt)~4-N-piperidino-butanol [p-FHHD]) was labelied with no-carrier-addea
(n.c.a.) fluorine-18 for in vivo studies of muscarinic recepiors in brain and heart with
positren-emission-tomography (PET). Furthermore, the carbon-11 labelled
methicdides of p-FHHD, cyclohexyl-(4-fluorephenyi)(3-N-piperidinopropyi)silanol (p-
fluoro-hexahydro-sila-difenidol, p-FHHSID), 1,1-diphenyl-3-N-piperidinopropanol
(pridiniol) and diphenyl-(2-N-piperidinosthyl}silanct (silapridinol) were prepared.

The possibility of the synihesis of p- BEHHD by & nucleophilic reaction of 4-
[*®Fiflucrophenyllithium on cyc!chexyt=3 -N-piperidinopropylketone was studied by the
formation of model compounds. 4-["Flfluorophenyllithium showed a high reactivity
against elecirophiles, but a low overall yield in its preparation. 4-
[*Flfluorophenyliithium was synthesized via '°F-for-N(CHs); substitution on 4-
halopheriyl-N,N,N-trimethylammoniumsalifs followed by a transmetailation reaction
with n-butyilithium.

Alternatively a one step synthesis of p-"*FHMHD via "*F-for-N(CHs)s substitution on
appropriate precursors was investigated. Although several optimizations of reaction
conditions were performed, the formation of o-""FHHD could not be observed.
BEfor-N(CHs)s and *F-for-NO, substitution on cyclohexylphenylketene derivatives
led to cylohexyl-(4-"*Fifiuorophenyl)ketone as a prochiralic precursor for p-"FHHD,
in DMSO as a solvent within 15 min at 150°C radiochemical vields of 55 and 80 %,
respeciively, and radiochemical purities above 98 % could be oblained.

The n.c.a. labelling of p-"°FHHD was finally performed via "*F-for-NQ, substitution on
(4-nitrophenyi)-3-N-piperidinopropylketone followied by a Grignard reaction of the
8 jahelled ketone with cyclohexylmagnesiumchloride to yield p-"FHHD in an
overall radiochemicai vieid of about 3.6% (iime corrected), a radiochemical purity
above 99% and a specific activity of about 74 GBafumol (2 Ci/umol).

The "'C-methyiation of the ter‘eiafy amino function of p-FHHD, p-FHHSED pridinof

ide in nitro mathans within 15 min and at 150°C. The “C labellea
guariernary ammonium compounds could be obtained in radiochemical yields of on
average 46 % and a specific aciivily in the range of 37 and 48 GBa/umol (1-1.3-
Ci/umol).
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1.1 Kurziehige Positronensirahier als Markisrungsisoiope in der Positronen-
Emissions-Tomographie {PET) '
Durch den Einsatz von Positronenstrahlern in Form von markierten Stoffwechsel-
substraten und Biomolekilen als in vivo Indikatoren biochemischer und
physiclogischer Prozesse ist es moglich geworden, Reaktionen und Veranderungen
im ‘lebenden Organismus auf molekularer Ebene sichtbar zu machen. Anders als
durch die invasive Malnahme der Autoradiographie ermdglicht die Positronen-
Emissions-Tomegraphie (PET) die Vertellung und Kinetik eines Wirkstoffes in vive
und nicht invasiv zu untersuchen [4, 21 Die PET erlaubt - somit
Wiederholungsmessungen des akiuellen physiologischen Zustands an ein und
demselben Zielorgan oder Gesamtorganismus z.B. innerhalb einer Mefiserie oder
innerhals ~ grolerer  Zeitintervalle (zB. Wochen od Moenate). Die
Anwendungsmdglichkeiten dieser Tracer-Methoden sind in den vergangenen beiden
Jahrzehnten durch die Entwicklung neuer markierter Verbindungen und durch die
kontinuierliche Verbesserung des Aufldsungsvermdgens der PET-Kameras -extrem
gesteigert worden.

Unter den anderen bildgebenden Verfahren der Nukiearmedizin wie der Ronigen-
Computer-Tomographie (CT), der Kernspin-Tomographie (MR!) und der Single-
Photon-Emission-Tomography (SPET) -nimmt PET eine Sonderstellung ein.
Wahrend CT und -MRI Abbildungen des morphologischen Zustands in einem
pestimmien Ausschnitt im Organismus wiedergeben, gestatiet PET die in vivo
Erfassung regionaler biochemischer ‘Parameter. Zwar bestenhi die Mogiichkeit,

&G ot ot

.‘Q ey ) ) Fof
mittels  MRI 9. oder 31P-Spekiroskopie zu betreiben und somit fluor- oder

phosphorhaltige Verbindungen zu messen; die Empfindlichkeiten reichen jedoch im
ailgemeinen nicht aus, um Kleine oder kieinste Massen der jeweiligen Verbindungen
in - ausgewéaniten Strukturen - detekiieren zu * kénnen. - Beim Einsatz grofRerer
Stoffmengen treten jedoch haufig Probleme im Hinblick auf die Toxizitat und die
Beeinflussung des Stoffwechsels durch die Verbindungen aufl. : :
Im ‘Unterschied zu SPET, bei der intensitatsprofile einzelner y—Emzssnonen von
unterschiedlichen Emissionsorien gemessen werden, ist mit PET wegen der 180°
Richtungskorrelation der Vernichtungsphotonen beim Positronenzerfall und der
einfachen Méglichkeit einer Schwfafchungskorrektw gine genauere Quantifizierung
der Radioaktivitét in der "region of interest" méglich. i o
Durch “den Einsatz positronenemitiierender *~ Radionuklide und :der ‘mit - dem
-Pesﬁreﬂeﬁzerfall verbundenen ‘Emission zweier y-Quanten (Annihilationssirahiung;
Winkel - zwischen  beiden - y-Quanten ~ 180°) -ist -die Empfindlichkeit von PET
'gegenﬂb_erMRi extrem vergrofert. Durch die Markierung eines Wirksioffes ohne




Zusatz von Tréger (no-carrier-added (n.c.a.)) kdnnen die Markierungsprodukie in
hohen spezifischen Aktivitdten erhalten werden. Daher koénnen selbst
zentralwirksame oder toxische Verbindungen chne pharmakedynamische Wirkung
appliziert werden. ' S :
Die PET-Kamera besfent im wesentlichen aus ringférmigen Anordnungen von
Nal(Tl) bzw. BGO-Kristallen. Die im Ring befindlichen Szintillationsdetekioren sind
facherartig mit einer Reihe von gegentberliegenden Detektoren auf dem gleichen
und auf benachbarten Ringen in Koinzidenz geschaltet. Uber die facherférmige
Anordnung wird die Messung veon Aklivitdtsprojekiionen auf verschiedsnen
rdumiichen Ebenen mdglich. Nach dem zur Zeil gebréuchlichen Verfahren der
gefilterten Rckprojektion wird aus einer Vielzah! von gemessenen Aktiviidtsprofilen
die Aktivitdtsverteilung im Raum rechnerisch rekonstruiert. Die physikalisch
erreichbare Auflésung ist sowohl abhéngic von der Winkelunschérfe der
Annihilstionsstrahlung beim Positronenzerfall als auch von der mittleren Weglénge
der Positronen im Gewebe (einige mm), die bis zu ihrer Reaktion mit einem Elekiron
unter Umwandiung in Annihilationsstrahlung zurGckgelegt wird. Neuere PET-
Kameras verflgen Uber ein Aufldsungsvermoégen von 3-5 mm. Es existieren jedoch
bereits Protctypen neuester Weiterentwickiungen mit einer Auflésung von unter 3
mm [3]. '

Die ‘Vielfalt und Variabilitdt zur Darstellung biochemischer Prozesse mit Hilfe der
PET bedingt ein breites Anwendungsgebiet. So ermdglicht beispielsweise die
quantitative Beschreibung der Hirndurchbiutung, des Blutvolumens, des Zucker-,
Sauerstoif-  und Aminosdureverbrauchs sowie von Rezeptordichten eine
Abschétzung des Versorgungs- und damit des Funktionszusiandes des Gehirns. Bei
cerebrovasculéren Erkrankungen kann sowohi die praoperative indikationsstellung
verfeinert bzw. erst ermdglicht als auch eine postoperative Erfolgskonirolle
durchgefihit werden. Zwar werden auigrund der héheren Aufldsung Tumore primér
mittels CT oder MRI diagnostizieri, die Beurieiiung des Malignitdtsgrades des
Tumors und der Erfolg einer Therapie ist jedoch oft nur anhand. bicchemischer
Merkmale mittels PET méglich. o R S - '

In der Kardiologie wird die PET héuﬁg eingeseizt, um die weitere Behandlung von

Herzinfarkinatienten zu beurieilen und oposttheraneutisch den Erolo o von
i yargipatisnien zu  beurielien und  2ostnerg peurscn aen  sholg o von

Dilatationsmalinahmen oder Bypass-Operationen abschétzen zu kénnen [4].

im allgemeinen bestehen physiologisch wirksame Verbindungen aus Kohlenstofi,
Wasserstoff, Stickstoff, Sauersioff, Phosphor und Schwefel. Aus diesem Grunde
scheinen die ‘Positronenstrahler ﬁC, %35\3, 150 ‘und 0P zur ‘Tracerhersteliung
zunachst in besonderem MaRe geeignet. Aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeiten
(siche Tab. 1.) sind 13N, 150 und 30P fur mehrstufige Markierungssynthesen




ungeeignet. Sauerstoff-15 wird daher nur in Form einfacher, leicht und schnell
synthetisierbarer Verbindungen wie [150]05 , [1501H50, [150]C0, [190jC0O2 und
{150]n¢8utan91 eingesetzi [5, 8] Auch fir Sticksioff-13 ergeben sich aufgrund der
kurzen Halbwertszeit nur wenige Maglichkeiten einer weiteren Umsetzung der
Targetorodukte ([13NJNo | [1SNINOo |, [1SNJNO3- und [13NJNH3 ) zu 13N-
markierten Verbindungen. Eine gewisse Bedsutung hat in diesem Zusammenhang
die Darstellung von 13N-markisrten Aminoséuren tber [TSN]NHg [7].

Eine Alternative zu den sehr kurzlebigen Radionukliden stellen die sogenannien
"Analogtracer” dar. Dabel handeit es sich haupiséchlich um die Radioisotope 18F,
758r und 738e, die entweder wegen des &hnlichen sterischen Raumbedarfs wie
Wasserstoff (18F) bzw. einer Methyigruppe (79Br) oder aufgrund des &hnlichen
chemischen Verhaliens (wie 738e fur 8) fur Markierungen in Betracht kemmen.

Tab. 1. Physikalische Eigenschafien der wichtigsten PET-Radionukiide [8]

Radionuklid Halbwertszell | Zerfallsart JEgmax Haupt+y-Linien -
%] | keV]  [%] | [keV] [%]
C-11 20.3 min +  go8 | 980 100 | 511 1996
EC 02 -
N-13 9.96 min g+ 100 | 1190 100 | 511 200
015 7 12.03 min B* 999 | 1723 100 | 511 1998
| ' EC 0.1
F-18 ~  1109.7 min Bt 89 | 635 100 | 511 1938
EC 3.1
Se-73  {74hn gt 65 | 1320 913 | 511 130
o | EC 35 361 97
875  f1eh | p* 755 | 1740 82 | 511 51
oo T EC 245711510 8 | 286 916
| 1450 10
Rb-82 -  |125min | p* 95 | 3350 ° | 511 192
{SZST-Generator) S RN RETRUE S TRt TR | : 776 134 .

in nich ﬁwrhalt!gen Wu’ks’toﬁ‘en oder pharmakologisch Wirksamen Fv‘ietaboiitan fuhrt
die Einfihrung eines r:ucra‘*‘“ aufgmnd der ahnlichen Grélte des Fiuor- und
icht zu sterischen Veranderungen. Allerdings
kann die hohe Elekiron egativité -lucratoms, bedmg_t_ durch induktive Effekte,
~eine - Anderung des physmiogisbhm Verhaliens. der Verbindung.“od;jer"einer_
gednderten Lipophilie zur Folge haben. Diese Einfiisse auf ‘den Wirkstoff sind

haufig nur gering und kénnen unter Umstanden sogar vorteilhalt im Hinblick auf die

[ 13=3
VWasserstoffatoms (siehe Tab. 2.
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Aufnahme und den Metabolismus des Tracers ssin. Vor dem Einsatz innerhalb von
PET-Untersuchungen ist jedoch durch Tierexperimente stets zu Ubsrprifen, ob die
markierte Verbindung phﬂm‘aakelcgssch auch talsdchlich anaioges Verhalten zur

Stammverbmdurig aufweist.

Tab. 2. Vergleich der physikochermischen Daten von Wasserstofi und Fluor

H F
Massenzahl S o R 18
VdW Radius () T 120 o : 1.35
Elskironegativitat ' 220 - 410
C-X Bindungsenergie kd/mol] ' '
aliph. : ' 398 444
arom. 460 523

1.2 Herstellung dey P@sﬁs’@aengimhie? Kohlenstofi-11 und Fluor-18 zum
Einsatz in Markierungsreakiionen

1.2.1 Hersteliung von Kohienstoff-11
Der Positronenstranler [C-11] kann Gber eine Vielzahl von Kemreaktionen erzeugt
werden. Ausgehend von natlrlichem Kohlenstoff-12 ist die Nukleosynthese des
Kohlenstofi-11 Ober den BeschuR eines 12C-Targets mit SHe-Kernen hoher
Energien (12C(He,a)11C) oder tber eine Kemnphotoreaktion (12C(y,n)11C) maglich
(zur Ubersicht siehe [9]). Die spezifische Aklivitdt des Uber diese Reaklionen
dargesteilten Kohlenstofi-i1 ist jedoch aufgrund des isctopen Targetmaterials
aullerordentlich germg. Zur n.c.a. Darstellung werden daher heute vor allem
Kernresktionen 'eingesetzt, ‘die (Ober FProionenbeschull des nicht isolopen
Targeimateriais zum gewinschien Produktkern flihren. Hohe spezifische Aktivitaten
der 11C-Markisrungsvorlaufer sind immer dann erforderlich, wenn es sich bei den zu
markierenden Verbindungen um Rezepterligenden handelt. Rezeptoren liegen in
allen Organismen in heterogener Verteilung und verhéitnismanig geringer Haufi gkeit
vor. In der Himrinde betrgt die Rezepiordichte beispielsweise nur 10 pmolig
Himprotein. Dartber hinaus muR der in diese Kérperregion eingebrachte 11C-
markierte R%iepiorligard noch mit verhandenen, kérpsreigeﬂﬂn -Neuroir_ajnsm}ﬁtsm
um Bindungsstellen an den Rezeptorproteinen in Konkurrenz treten. cee
Die heutzutage . hauptsachhch eingesetzien Kernreakﬁ:oﬁert sind in Tab. 3
zusammengefaltt. Aus dem dargebotenen Spekirum ist die 14N(p,a)11C Reaktion,
die in einem Stickstoff-Gastarget ausgefuhrt wcfd am emfachsten zu handhaben uncz

'dam:t am weitesten verbreitet {10]. -




Tab. 3. Kernreaktionen zur Erzeugung des Kohlenstofiisotops {C-11] {11]

Kernreaktionen | Schwellen maximaler Energie~ | theoretische Ausbeute aus
energie | Wirkungsquer-| bereich dicken Targets
{iieV) schnitt fmb] (MieV) MBa (mCi)YuAn
14N(p,)11C 3.1 ~ 260 13— 3 3820 (103)
1i8p,niic 3 ~ 360 10 — 3 3400 (92)

10(d,n)tic- | o - ~ 200 1050 2479 (67)

Zur leichteren Extraktion und Verarbeitung des Targetinhalies nach Ende der
Bestrahlung sind chemische Folgersakiionen der dargesteliten Produkikerne im
Target von Bedeutung (zur Ubersicht siehe [12, 13, 31]). Bei der 14N(p,ayticC
Reakiion werden KohlenstoffrickstoRkermne mit Energien von bis zu 7.5 MeV
erhalten. Nach Thermalisierung dieser Ruckstoflkerne auf einige eV kdnnen die
dann nur noch "heilen Atome” chemische Reaktionen singehen. Der im Targeigas
vorhandene Stickstoff sowie die 1-10 ppm Sauerstoff erméglichen die Bildung von
[11CICN sowie [11C]CO, die bereits innerhalb des Targets gebildet werden und in
schneller Folge zu [1161602 weiteroxidieren kénnen. Nach Besirahlungsende
(£0B) sielit sich ein {’”C]CG"’"‘“‘W"‘Q Gleichgewicht ein, das sowohl vom
gingesetzien Strahlstrom als auch von der absorbierien Strahlendosis abhangt {14,

15]. Die Variation der im Targst vorhandenen Menge an Sauerstofi hat kaum einen
Einflul auf das Gisichgewicht der Reaktion.

Wahrend niedrige Strahlendosen im Bereich von 10°3-104 eV pro Molekul
Uberwisgend zu T‘E‘EC}CQ fihren, entsteht in sogenannten Hochstromtargets nahezu
100% |1 'C]_CGZ mit hohen Aktivitdten. Die Darstellung von reinem 5“8}@@2 ist
Uber eine Konversionsreaktion des nach Bestrahlungsende im Targetgas
vorhandenen [11C)CO an CuQ bei 800°C maglich [16]. Die Konversien kann auch
on-line durchgefihrt werden [17].

Neben [11C]CO und [ficic CO5 als primare Markierungsvorldufer und Folgenrodukﬁe
der ﬂC-Nuk!@@symhese im Target kénnen beispielsweise auch [11CJHCN,
[11¢1CH, sowie [11CICH3! in situ dargestellt werden (zur Ubsrsicht siehe [12, 18]).

Nach Protonenbeschull eines No-Ho-Targeis reagiert das zundchst gebildete
i11CICN-Radikal unter homolytischer Spaltung mit Wasserstoffgas. Leider bleibt die
Resktion nicht auf der Stufe ~des [TTCIHCN stehen, sondern fuhrt Gber
rotonenradiolyse auf direkiem Wege zu [11CJCH,4. In Abhéngigkeit von den
angewendeten Strahistrémen schwanken die Ausbeuten zwischen 0 und 50 % [13}.
(11CICHal - kann - (Ober Protonenbestrahlung  von - HI-No-Gasgemischen
(Mischungsverhéltnis 1 1 Z}) in kleineren Ausbeuten in situ erhalien werden. Da
jedoch bei dieser Synthese, wie auch bei der [11CJHCN-Synthese, in erheblichem

o



Umfang Protonenradiolyse und damit verbunden die Bildung von [ﬁC}CH4
stattiindet, wird diese Verbindung bavorzugt in einem off-line Verfahren synthetisiert

[19L.

1.2.2 Herstellung von Fluor-18 _
Der Positronensirahler Fluor-18 kann in trégerarmer nukleophiler Form (als
Fiuoridion .in ‘wéssriger Lésung) auf zweierlei Wegen erzeugt werden. Einerseiis
Uber die 160(3%%9,@)78? Kernreakiion, ausgehend von natUrlichem Wasser,
anderarseits tber die 180(p,n)18F Kernreaktion in zu ber 95% angereichertem
[1801Wasser (siehe Tab. 4.). Der Wirkungsquerschnitt der 180(p,n)18F
Kernreaktion in angereichertem [1801Wasser erreicht dabei sehr hohe Werte [20].
So ist unter optimierten Bedingungen die Produktion von (ber 20 GBg (einige
hundert mGCi) [TstFluorid mit einem 11 MeV Protonenzyklotron nach einer Stunde
Bestrahlungszeit mdglich. Unter Einsalz eines "Baby’-Zykiotrons -(Ep~17. MeV)
kénnen bis zu 74 GBqg (2 Ci) produziert werden. : :

Tab. 4. Wichtigste Kernreakiionen zur Erzeugung von Fluor-18 mit. Hilfe eines

- Zyklotrons [21]
Reaktion 180(p,n)18F | 180(3He,p)18F |20Ne(d,0) 18F |180(p,n)18F
Target Ho180a) HoO = - |Ne(0.1-02% |1805¢) -

Fo)b) 18 bar |20 bar

Energie der : 16 - 38 o442 040
Strahlteilchen . S T e
(MeV) |
chem. Form ABF-ag 18Fpq [18FIFo | [18FFp
des rluor-18 i :
Targetaus- 60 7 S 40-12 | o ~10
beute S ' o ¥ SR
(mCifuAh) |
spez, T “bis zu 109 - “bis zu.‘_iO_S.".i 1400 ] 1800
(Cifmmaol) -

a).Ti-Target und Ti-Fenster ‘b) passiviertes Ni-Target c¢) zweistufige Bestrahlungsmethode [22)

in der Literatur wurden bisher unterschiedliche Konzepte far [180]Wasser-Targets
vorgesteilt -[Beispiele siehe 23 - 251  Alien Konzepten gemeinsam ist die
konsaquente Minimierung der erforderlichen Menge an Targetmaterial bei maximaler
Nukiidausbeute. Grund fir diese Bestrebungen sind die hohen Kosten flr das




angereicherte [180]Wasser. Zur Vermeidung von Radiolyse und Verkochung des
Targetwassers und der damit verbundenen Drucksteigerung wéhrend der
Bestrahlung werden an die Reinheit des Targeiwassers hohe Anforderungen
gestelit. Dariiber hinaus ist eine effektive Kihiung des Targetfensters bei
Bestrahlung unabdingbar. Die Erfahrungen haben gezeigt, dal die efiekiivsien
[1SO]Wasser=Targets aus einem Titankdrper bestehen, der von zwei stabilen
Fensterfolien an der Vorder- und Rickseite geschiossen wird und Velumina von 0.4
bis 2.5 ml zulaft (siehe auch Experimenteller Teil). im Hinblick auf hohe Reakiivitat
und spezifische Aktivitdt des proouzierien [18FiFiucrid- sind die - Werkstofie mit
besonderer Sorgfak auszuwéhien [28].

Nach Ende der Bestrahlung wird der Targetinhalt mit Hilfe eines Heliumgassiroms in
eine heile Zelle aberfihrt. Dort wird das im [180]Wasser enthaltene [18FFluorid an
einem Anionenaustauscherharz (BioRad AG1X8 in der Carbonatform) adsorbiert,
wobei das unverbrauchie Targetwasser zurGckgewonnen wird [27, 28] Das auf
diese Weise zuriickgewonnene Targetwasser kann nach destillativer Reinigung
wiederholt eingesetzt werden, bis der Anreicherungsgrad auf Werte unter 80%
abgefallen ist. Uber Messungen mit einer ionenselektiven Elekirode konnte
nachgewiesen werden, dald spezifische Aklivitdten von bis zu 7400 TBg/mmol (2 X
105 Gifmmol) méglich sind. - - |

im Gegensatz zu den hohen spezifischen Aktivitaten die tber die 180(3He,p)18F
und die 180(p,n)18F Kermnreaktion ‘preduziert werden kénnen, sind Uber
Deuteronenbestrahlung von Neon (20Ne(d,c)18F) und die Protenenbestrahiung von
118015auersioff (180(p,n)18F) wegen des notwendigen Zusaizes von Fp nur
geringe -spezifische Aklivitdten (1-10 bzw. 1-50 Ci/mmol) realisierbar. DarUber
hinaus wird [18F)Fluor hierbei in Form von elekirophilem [18FJFo und nicht als
nukleophiles [18FFluorid erhaiten.

Bei der Bestrahlung von reinem Neon diffundiert das produzierte Fluor-18 zur
- Targetwand und wird dort chemisch gebunden. Zur leichteren und vollsténdigen
Extraktion des Fluor-18 aus dem Target, wird das Nesﬂgas mit Fluorgas (0.1 - 0.2
%) beaufschlagt [28, 301 Der Targetkorper besteht bei diesem Target aus Nickel,

die Targetfenster aus 25 oder 50 um dicker Havar™ Folie.



1.3 Darsteliung sekundirer Vorlfufer zur Markierung mit Kohlsnstoff-11 und
Fluor-18 -
Wird der Kohlenstof-11 Gber die Kernreaktion T4N(p,«)11C, und das Fluer-18 ber
die 180(p,n)18F-Reaktion dargestellt, so fallen beide Nuklide im Targei in hohen

spezifischen Aktivitdten an (siehe oben).

Fir die sich an die Nuklidproduktion anschlieBende Darstellung der sekundéren
Markierungsvorlaufer sowie deren Folgereakiionen bedeutet das in der Regel, dald
die markierten Verbindungen auf einen sehr groRen Uberschufl an Reagenzien
treffen, sofern die Reaklionen unter n.c.a. Bedingungen ausgefthrt werden. Daraus
folgt fOr die Beschreibung der sich  einstellenden  chemischen
Reaktionsgleichgawichte, dal die Konzentrationen der eingeseizten Reagenzien
Gber die gesamte Reaktionszeit einen praktisch konstanten Wert besitzen. Fir die
mathematische Beschreibung der Reaktionskinetik hat das zur Folge, dall die
Konzentrationsangabe des Edukies, welches mit dem n.c.a. Nuklid umgesetzt wird,
in die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante k mit einbezogen werden kann. Es
nandelt sich also um eine Kinetik Pseudo-1.-Ordnung:

[Produkt] = [AL (1 - eX') mit k* = k [Eduki]
[Produki] Konzentration des Produkies zur Zeit t
Al Ausgangaskonzentration des radioakiiven Tracers
[Eduki] - - - ' Konzentration des Edukies : '
Ko o e oo o Geschwindigkeitskonstante

fooonT e e ~Reaktionszeit

Bei konstanter Reaktionszesit und Variation der Konzentration des inaktiven Edukies
kann die Zeit in die Geschwindigkeitskonstante embezegen werdeﬂ wc&urch die

Gielchung i‘eigence Fcrm annlmmt
'”-..EP_?cdukt}»-‘—{A}‘(‘? ee-k") o o mitkT =kt

Dia ﬁhhaﬂﬂmkm{' dor Realkdion von der Edulkikonzentration hesitzt somit sinen der

o el % N

Zeitabhéngigkeit analogen Verlauf. Die Steigung der Funktion wird dabei von der
tatssichlichen Reaktionsgeschwindigkeit k und der Reaktionszeit t bestimmt.

Fur die Synthese sekundérer und tertidrer Markierungsvorldufer folgt daher soweh!
aus den kinetischen Unterschieden zu makroskopischen Synthesen als auch

aufgrund der kurzen Halbweriszeiten und n.c.a. Mengen der markierien
Verbindungen, dald :




- der Gesamizeitbedarf fir die Synthese, Reinigung und Qualitdtskoniroile
der markierien Verbindungen unterhalb von .drei Halbweriszeiten
“bleiben solite. Daraus ergibt sich vor ailem 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 mdglichst den letzten - Schr:ti
mnerhaib der Syﬂthese dafsteileﬂ soiite. SRR

1.3.1 Kohienstoff-11 markierte sekundére und tertifire Synthesevoridufer

Der im Target dargestellte primare Markierungsvorldufer [116]802 nimmt eine
zentrale Stellung in der Synthese sekundérer Markierungsverlaufer ein (zur
Ubersicht siehe {12, 31]). Die sekundéren Markierungsvoridufer lassen sich selbst
wiederum zu einem grofen Spekirum tertifrer Markierungsvorlaufer umsetzen
(siche Abb. 1.). ' o

mu=ife=o  ffcoc, ooy, mllen  Howe, — . Yenn,

\\\l/

rR*icoct ““ca | Yon, ——'oH==ci @ngeecH,

NSNS

g0 ailic |— ﬁsaz Henon —— Hlohgx — Heongy

S
catirtloo,m  rMlemon Rytlomon HyMfeo HMigHalt

| 1\\

eggetieo Rlfawy  Rfero Rp'lCH,

Abb. 1. Synthese und dmw:md.ungsmaghchﬁesten von ‘11C-Markserungsverlaufem
!nac.h [321) . : R .

Uber- E'HC]CHgﬁH als -intermedidren Markierungsvorlgufer 188t sich sowohi
-naflichemisch [18] als auch on-line Uber eine Festphasenreakiion {33] 11 TCICHal In
sehr-hoher radiochemischer ‘Ausbeute und radiochemischer Reinheil darstelien.
Damit ist ein 11C-Markierungsagens zuganglich, das zur Markierung von Amino-

) und - Hydroxyfunk‘tionen innerhalb der Fadlcpharma,eutlschen Chemie breite

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

| N K—-sm Y=RG, .%‘2, Trifa .
. / | ™\ \ \\% .
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Methylierungsagens  ist -~ der - Trifluormethansulfonsaure-11C]methylester
(HicMethyltriflat)  [35, 36].  Aufgrund des 104  fach  héheren
Methylierungsverméigens von Methylirifiat, verglichen mit Methyliodid, sind in
geeigneten Lésungsmitieln (Dichlormethan od. Chioroform) Methylierungsreakiionen
an Edukten méglich, die Gber Methyliodid nicht realisierbar sind [37].

Uber [11CIMethancl ist neben [11CMethyliodid auch [11CIFormaldehyd zuganglich.
Die ' Synthese von [11CIFormaldehyd erfolgt durch katalytische Oxidation von
i11C]Methanc an Silberwolle in Gegenwart von Trager [38]. Der Tragerzusatz ist
notwendig, um die Oxidation nicht bis zum [11C]JCO2 durchlaufen zu lassen. Bedingt
durch den Tragerzusatz kdnnen nur vernalinismalig geringe spezifische Aklivitaten
erreicht werden, ~so daR ‘die ~ Einsatzmdéglichkeiten - dieses - Markierungsagens
eingeschrankt sind. -

Die T1C-Markierung von Harnstoffderivaten sowie von Dialkylcarbonaten und -
carbamaten ist leicht Uber den tertisren Markisrungsvorlaufer [11C]Phosgen
moglich. Dabei kann die Addition der Chloratome entweder katalytisch Uber PiClg
als Katalysator [39], oder photolytisch Uber die Homolyse der CI-Ci Bindung [40]
erfolgen.

Carbonsduren und Carbonséureanaloga lassen sich leicht Gber die Insertion von
[11C]C0s aus Grignardreagenzien darstellen [41] und sind entweder als
Markierungsagenzien oder selbst als Radiotracer in nuklearmedizinischen
Anwendungen einsetzbar {42]. Sie kénnen jedoch auch mit Komplexen Hydriden
(z.B. LiAlHg) zu hoéheren Alkcholen reduziert und Uber eine Reaktion mit
lodwasserstoffsgure in hohere 11C-markierte Alkylierungsagenzien Uberfuhrt
werden [43].

Da, wie oben besprochen, in den meisten Fallen die Synthese von sekundéren oder
tertisren 11C-Markierungsvoriaufern tber [11CIC0, ablauft, sind die Méglichkeiten
zur - unerwinschien Kontamination dieser - Zwischenprodukte mit dem - isotopen
Trager Kohiensioff-12 zahlreich. Angefangen bel dér Reinheit des Targetgases [44]
zur Produktion des [ 'iC]C(’)g, Uber die Werkstoffe der Leitungen und Ventile zum
Transfer des {“C} 2 vom Target in die Syntheseapparatur, der Appatatur selbst,
bis hin ‘zu den emgeseﬁzten Chemikalien der 11C-Markierungsvorigufersynihese,
sind-mehr- oder weniger schwenwegende Kontaminationsquellen zu finden. Daher
sind Ver&unﬂungen um Fakioren ‘von 10 bis 10000 innerhaib der gesamten
Syntheseprozedur  zur Darste_%lung eines 11C- ?\Far_k;erungsvcriaufers, wie etwa

[11C)Methylicdid, nicht ungewshnlich. Zwar wird fUr die spezifische Akiivitat des
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[11C1C09 ein theoretischer Wert von 3.4 x 108 GBo/mmol berechnet, praktisch
werden jedoch nur 105-108 GBg/mmol und for [11CIMethyliodid sogar nur 104
GBag/mme! errsicht (zur Ubersicht siehe [12]). Durch Verwendung hochreiner Gase
als Targetmaterialien und durch besondere Sorgfalt beim Einsatz der Reagenzien
besteht sllerdings die Méglichkeit, den Verdinnungsfaktor relativ kiein zu halten. Da
die Transformation des [11CJCOy in 11C-Markierungsverlaufer haufig Uber
Lithiumaluminiumhydrid oder Grignardreagenzien ablauft, die gegeniber
Kohlendioxid in der Umgebungsiuft eine hohe Reakiivitat besitzen, besteht hier eine
grofle Gefahr, COo-Trager in die Reaktion mit einzuschieppen. Dariiber hinaus stailt
das Lésungsmittel, in dem die Redukiion von (11CjC0s durchgefihrt wird, eine
weitere Quelle fir isotope Kontaminationen der 11 C-Markierungsvorlaufer dar [451
Es verwunderi daher nicht, dal zur Gewénrisistung hoher spezifischer Aklivitdien
der 11C-Markierungsvoriaufer zum Teil sehr aufwendige Reinigungsprozeduren fir
die emgesetzien Chemlkahen entwickelt und genutzi werden (sgehe Experimemeiier
Teil). R .

Mit Hilfe dieser kleinen Auswahl aus dem groBen Spekirum mdglicher 1ic-
Markisrungsvorldufer kénnen die Vislfaitigkeit der Reaktionen und Synthesen sowie
die Hauptprobieme innerhalb der 116_Radiochemie deutlich gemacht werden. Die
Anwendungsmaéglichkeiten von 11¢-markierten Verbindungen sind jedoch aufgmnd
der kurzen Haibweﬁszelt {siehe Tab. 1.) stark emgeechranki :

Ih

ngssynthesen mit Fluor-18

i.3.2 Markierun .
Als langerisbige Alternative zu 11C bietet sich das Radicisotop Fluor-18 an. Fluor
bildet mit Kohlenstoff sehr stabile Bindungen und weist einige phys:kausche Vorteile
auf, die es fast zum idealen PET-Nukiid machen (sishe Tab. 1.). Besonders
hervorzuheben ist die kleine Positronenenergie, die beim Zerfall des Fluor-18 auftritt’
{635 keV).Sie fuhrt - physikalisch zur gréfiten -tomographischen Aufldsung und
dar(ber "hinaus zu vergleichsweise kieinen Dosen. Auch die im Verhélinis zu
Kohlenstoff-11 deutlich léngere Halbwertszeit des Fluor-18 erdfinet ein grélReres
Spekirum synthetischer und meRtechnischer Mdglichkeiter. Es ist daher mdglich,

PET-Messungen Uber mehrere Stunden durchzufihren, so daf® Studien langsamer

Pharmakokinetiken in diesem Zeitbereich méglich werden.

Eine direkie Fiuorierung ist entweder auf nukleophilem Wege mit [18F|Fluorid Gber
~eine Reaktion an Edukien mit geeigneten Abgangsgruppen oder auf elekirophiiem
'Wege mit elekirophilen [ISF]Fiuorspez;es an ungesattigien Verbindungen méglich.
Der grundséatziiche Unterschied zwischen nukieophilen und elektrophilen 18F-
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Markierungen besteht darin, dal} elekirophile TSF-Spezies nur unter Zusatz von
Fluortrager handhabbar sind (zur Ubersicht siehe [46]). Zumeist wird flr elektrophile
18F.Fluorierungen elementares [18FIFo direkt aus dem Target oder nac

Konversion mit Natiumacetat zum [18F]Acetyihypofiuorid (AcOF) singesetzt. Sieht
man von den erforderlichen Vorsichtsmalnahmen des experimenisilen Umganges
mit F2 einmal ab, so ist die elekirophile Flucrierung insofern eine einfache Reaktion,
als daft man aus einem Kohlenwassersioff direkt ein analoges 15F-Fluorderivat
erhalt. Allerdings treten Probleme aufgrund der hohen Reaklivitat der elektrophilen
18F.Fluorierungsagenzien auf, da sich eaufgrund des  Tragergehaltes
Menrfachfluorierungen, radikalische Seitenreaktionen, Reakiionen mit den
Lésungsmitieln und dis Bildung von lsomerengemischen nicht verhindern lassen. Es
ergeben sich daher mitunter enorme Schwierigkeiten bei der Abftrennung des
gewlnschien Produkies aus den komplexen Reaktionsgemischen. Ein Ausweg aus
der niedrigen Selekiivitat der elekirophilen 18F-Fluorierung besteht entweder in der
Steigerung der Akzeptorzahl des verwendeten Lisungsmitiels durch Zugabe von
Bortrifluorid {Forderung von ionischen Reaktionen) [47] eder, vor allem bei der
Fluorierung von Aromaten, durch metallierie Vorléduferverbindungen, deren
Metallsubstituent leichter elektrophil ausgetauscht werden kann als ein aromatischer
Wasserstoff (Fiuordemetallierung; zur Ubersicht siehe z.B. [48]). -

Da, wie bereits erwshnt, die elekirophilen 18F-Fluorierungen einen Tragerzusatz
erfordern, um die Markierungsagenzien handhaben zu kénnen, scheidet diese
Markierungsmethode insbesondere dann aus, wenn es um die TSF-Markierung ven
Rezeptorliganden geht. in diesem Falle ist die hohe spezifische Akiivitat-des
[18FFluorid (theoretisch 8.3 x 107 GBg/mmol, praktisch 109-10% GBa/mmol)
erforderlich. Dabei kann die nukieophile 18F-Fiucrierung entweder in- direkter
Reskiion Uber einen Voridufer mit gesigneter Abgangsgruppe oder Gber die
vorgeschaliete Darsteliung sekundgrer Markierungsvorlaufer erfoigen [48] Als
sekundare 18F-Markierungsvoriaufer kommen dabsi beispielsweise 18F-markierte
Ikyltosylate  (Fluoralkylierung) [50] und- 18F-markierte Carbonséurederivate
(Fluoracylierung) [$1a und b].in Betracht. - L e e ]

Neben ‘der Art der zu markierenden Substanz und der zu substituierenden
Abgangsgruppe ist die Nukieophilie des n.c.a. E'?gFiFluaf‘idder gominierends Fakior
bei Markierungsreaktionen. Hauptproblem ist hierbei die nohe Ladungsdichte des
Fluorids, die damit verbundene Neigung zur Komplexbildung ‘und Bildung von
Wasserstofibrickenbindungen sowie die Hydrophilie. ‘Ein Ausweg aus - dieser
Situation ist die Zugabe von Trégersaizen mit nicht nukieophilen, basischen Anionen
wie Carbonat oder Oxalat. Sie binden Spuren von Protonen und besitzen
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entsprechend dem HSAB-Konzept weiche Kationen (K¥ oder Cs¥). Vor aillem auch
die Verwendung organischer Kationen (T etraalkylammonium) oder von Alkalimetail-
Kryptaten in dipolar aprotischen Ldsungsmitieln fUhri zu einem prakiisch "nackien”
Fluorid hoher Reakiivital. Je nach Sensitivitét der eingesstzien Edukie gegenlber
basischen Reaktionsbedingungen werden vorzugsweise Telraalkylammonium-
hydroxide oder -carbonate angewendet Einen besonderen Stellenwert als
Lésungsmitiel innernalb der 18r.Markierungen haben dabsei Dimethylsulfoxid
(DMSO0), Dimethyiformamid (DMF) sowie Dimethylacetamid (DMAA).

Die praktische Durchflhrung der Anionenektivierung gestaitet sich derari, dal die
wassrige [ SFFluoridiosung mit dem festen oder in Losung befindlichen
Phasentransferkatalysator versetzt und in Gegenwanrt von Acstonitril 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 Uber die wassrige [1 SF)Fluorididsung in das Reaktionsgefal
eingebracht wurde, aus dem Reaktionsansatz durch azeotrope Destillation entfernt.
Solange das Léoslichkeitsprodukt des gebildeten lonenpaares nicht (berschritien
wird, bleiben Adsorptionsveriuste an den Reaktionsgefalien vernachldssigbar kiein

[52].

Neben der 18F-Markierung von Alkylverbindungen sind auch Aromaten, bei
ausreichender Aktivierung und dem Einsatz geeigneter Abgangsgruppen in zum Teil
hohen radiochemischen Ausbeuien markierbar. Dem ;—xusxausch liegt dabei in der

es Schema zugru mde

A3 & 11

Abb. 2. Nukleophile Substitution an Aromaten mit n.c.a. [18FFluorid

Die Aktivierung des Aromaten zur nukleophilen Substitution der Abgangsgruppe
"R2* wird dabsi Uber die Guppe "R1" ausgelbt. Bei gleichbleibender

erhebliche Schwankungen der'me;l‘s:b_.___ radiochemischen Ausbeuten beobachtet
werden (siehe Tab. 5.). T e o

ktivierenden Gruppe "R1" kénnen zum. Teil
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Tab. ‘8. Einflul unterschiedlicher Tragersalze, Phasentransferkatalysatoren .und

- Reaktionstemperaturen

auf

cie

radiochemischen

Ausbeutan

- der

- nukieophilen Substitution an pare substitierien -Aromaten mit n.c.a.

[ 18FFlucrid.
R1 R2 [Kc 222160, | RboCDg | TBAH | CsoC0a | KoCO3
NOo NOs 78% (80°C)" | 85% - -
- (160°C)°
NGs Br | 30%(80°C)*| 10%
| : (160°C)°
NOs | N{CHz)3C! : B5% 78%
o | - (80°CY° | (140°CY
NO» cl 35-50% '-
(165°C)°
'CN NO» 72% (80°C)° | 50% 85% | 70%
91% (150°C) | (160°C)° |(145°C)°| (186°C)"
CN F 70% (80°C)* 64%
(145°CY°
CN cl 24% (R0°C)° 30% 8%
44 (150°C) | (160°C)° (180°C)°
" CN Br 33%(s0°C | 65%
| 65% (150°C) (150°C)°
CHN | 75%
CN NR3 | 68% (80°C)° |24% (a0°c)’
aé%{fawc}b
CN N(CHa)s | 66% (150°C)
Tos
CN N(CH3)z | 86% (180°C)°
TiO
CN N(CHa)z | 42% (160°C)°
Ci0g4
CHO ! 1% (140°C)"
CHO Br 3% (110°C)"
CHO i 1% (110°C)"
CHO CHa-C0- | 16% (110°C)"
CHO NO-> | 68% (110°C)"
CHO m-NOo | 0% (116°C)"
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CHO N(CHs)z | 33% (120°C)°
clo
CHO N(CHa)z | 74% (120°C)°
| TiO
CH4-CO- F 34% 80%
(165°C)" | (150°C)'
CH3-CO- NO9o 38% (80°C) | 31% 52% 55%
(165°C)" | (150°C)'| (180°C)°
CHa-CO- | N(CHa)z | 41% (160°C)® SRR a
S B |
CHa-CO- | NeHa)s | | ] | 18% | 35%
Clog | | 1(80°C) | (145°C)
CaHg-CO- | F ! 50-60% - B I
| (165°C)"
C3Hs-CO- ¢l 1-2%
e
CyH5-CO- NO»o 35-50% | 90% 65%
(165°C)" | (150°C)' | (160°C)"
CaHg-CO~ | N(CHa)z 51%
Clog | (140°C)"
C3Hg-CO- | N(CHa)3 i ) 28%
| (140°C)"
PR-CO- | N(CHa)z |52% (120°C)° B
: C‘Dﬁ
Ph-CO- | N(CHa)3 |80% (120°C)°
TiO
Ph-CO- NOo> | 83% (120°C)°
NHo Br e 20%
CoH50-CO- | N(CHa)s | 58% (150°C)° I
] Tmo o
a [53], b [54], ¢ [55], d [58}, e [57], 1 [58], g [59], hi‘SCﬂ |[51] ;[62} k[SS] l[84]
m[65] o |
Die mit Abstand besten Frgebnisse werden mit den aklivierenden Gruppen p-NOz |
‘p-CN und p-CHO erhalten. Wird jedoch die Aktivatorgruppe R1 bei gisichbleibender
Abgangsgruppe R2 variiert, kommt es zu einer Anderung innerhalb der

Reakiivitatsreihenfolge der Abgangsgruppe R2. Unter dem Einflul einer Nitrogruppe
in para Stellung zur Abgangsgruppe R2 ergibt sich die Reaktivitatsreihenfolge 157,
66-68]:
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-Br < -Cl < -F < -NOg ~ -8+(CHg)p ~ | < -N*(CHz)3

Demgegenliber gilt mit R2 = -CN in para Stellung zur Abgangsgruppe [54 - 57, 67,
69 R L

_ -8H(CHz)y < -Cl < -NOg < - < -Br < -F < -N*(CH3)3

Einen Ausweg bzw. sine Hilfestellung bei der Synthese wenig oder nicht aktivierter
aromatischer 18F-Markierungsvorlaufer stellt die Methode der Aktivierung des
aromatischen Ringsystems (bsr eine leichi abspaltbare Aldehydgruppe dar {701
Diese kann Gber einen mehrsiufigen Syntheseweg in einen gesigneten Vorlaufer,
beispielsweise in ortho Stellung zur Abgangsgruppe R2, eingebaut werden. Nach
erfolgter nukleophiler 18F-Fluorierung kann sie dann entweder in eine andere
funktionelie Gruppe UberfUhrt oder durch den Wilkinson-Katalysator wieder
abgespalten werden. Auf diesem Wege bestenht beispielsweise die Moglichkeit,
seibst nichtaktivierte Alkylaromaten oder aromatische Aminoséuren zu markieren
[71l. |

Bei der 18F-Fiuoraliylierung [50] werden Fluoralkyireste wie X-CHp-CHg-15F mit
Amino-, Hydroxy_-{oder Thiolgruppen zur Reaktion gebracnht. Dabel liefert die
Darsteliung der. 18F-Fluoralkyireste, ausgehend von Bistosyialkenen, die besten
Ausbeuten. In einer "Eintopfreaktion” erfolgt sowoh! die Fluorierung als auch -die
anschiieRende nukleophile Substitution des zweiten Tosylrestes durch das zu
markierende Edukt. Auf diese Woeise lassen sich beispielsweise Fluorsthyispiparon
[50] und Benperidol [72], die als Tracer in der PET-DIagnostsk von D2- Rezeptoren
eingesetzt werden, markieren. :

Zur 18F-M3rkzermg in protischen Lésungsmittein wird die F Eucracyiierung [5‘%& und
b] herangezogen. Uber einen 18Ffir-Br Austausch an einem 2-
Brompropionséureester wird z.B. ein 2- [185:15-'!!rerpmpigmséueester dargesteilt, der
nach Hydroiyse und Akiivierung {ber N- Hydroxysuccmlmld an -iHp, -OH, bzw. -SH-
Gruppen gekoppelt werden kann [51b] Hierbei spielt die Reakiion mit -NH')-»
Gruppen zur 18F-Markzerung von Proteinen und Peptiden eine besondere Rolle. Auf

du.—,se Weise istz 3 éic ?v‘%“rk.erung ven %zct.n mst EIucr 18 gﬁlu-’zgﬁn [7‘2]
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1.4 Radiocakiiv_markierte Rezeptorliganden in der Emissions-Computer-
Tomographie (PET und SPET}
Die Zah! der synthetisierten und markierten Rezeptorliganden, die innerhalb der
Hirnforschung =zur Messung der Rezeptordichte wund Lokalisation von
Rezeptorsubtypen getestet oder bereits routinemaRig eingesetzt werden, ist in den
vergangsnen Jahren sprunghaft angestiegen (zur Ubersicht siehe [74]). Dies gilt
gleichermaRen fur 11C-, 18F- und 123i.markierte Liganden, die im Rahmen von PET
bzw. SPET Untersuchungen eingesetzt werden.
Um markierte Rezeptorliganden innerhalb der Emissions-Computer-Tomographie
erfolgreich anwenden zu kénnen, missen eine Reihe von Bedingungen erflllt
werden :

- Die Lipophilie der Verbindung muf} ausreichend hoch sein, um die

arforderiiche Aufnahme ins Gehirn zu gewahrleisten (Blut-Hirn-

=1 2]

Schranke).
- Es muR sin hoher Wert fir das Verhlinis von spezifischer zu nichi-
spezifischer Bindung vorliegen.
- Der Ligand mug eine hohe Affinitat zum Rezeptor basitzen (Kp = nM).
- Der Ligand muR eine hohe Typ- und Subtypselektivitét zur jeweiligen
Rezeptorkiasse besitzen.
- Wahrend der Messung muld der Tracer stabil gegentber Metabolisierung
im Untersuchungsgebiet sein
_+ - Die Verteilung peripher enistandener Metabolite im Untersuchungsgebiet
o soll nach Méglicnkeit unterbleiben. :
- - Die markierte Verbindung mull in hoher spezifischer Aktivitat vorliegen
~.{>12 GBa/umol ~ 500 mCi/umol).

in der Vergangenheit wurden bereits endogene Neurotransmitter erfolgreich markiert
und zu PET-Untersuchungen eingesetzt. Die hohe Verdinnung der markierien
Verbindung durch den kérpereigenen inaktiven Liganden fihrie allerdings zu einer
meRtechnisch unvertretbaren Erniedrigung der spezifischen Aktivilat. Aus diesem
Grunde - spielen  exogene - Agonisten und - Antagonisten, -~ die . von der
pharmazeutischen indusirie fir therapeutische Zwecke entwickeit werasn, die
Hauptrolie innerhaib der PET und. SPET unterstGizten Rezeptorforschung . (zur

Ubersicht siehe [75]).
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1.5 Muskarinische Rezeptoren und muskarinische Antagonisten

' RMuskarin

A =, Difenidol oder
8i, Sila-difenidol

Abb. 3. Gegenidbersteliung der Strukiuren von Muskarin und Difenidol bzw.
Siladifenidol

Die Unterscheidung der cholinergen Rezeptoren des Nervensysiems wurde zu
Beginn der Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet (ber die pharmakologische
Aktivitat zweler Aikaloide (Nikotin und Muskarin, Abb. 3.) vorgenommen. Diese

HalsT=] F‘QI

svor die Struiktur diese
bavor die Strukiur dieser natlrlichen Agonisten aufgeklan

EF R o o o, 'E’m:m-. -m
Wi

AIESSINIZIST
werden konnte mogiach Aufgrund der grofien Unterschiede in Bezug auf cie

pharmakologische Aktivitat von Antagonisten wie Atropin zu muskarinischen
Acetyicholin-Rezeptoren (mAChR) und D-Tubecurarin zu nikotinischen Rezeptoren
wurde die Theorie der Expression von mehreren Rezeptorsubtypen entwickelt. Wie
im- Falie  der nikotinischen Rezeptoren konnten lstziendiich auch “bei den
muskarinischen Rezeptoren unterschiedliche Subtypen nachgewiesen werden [76].
Die Kigssifizierung der muskarinischen Rezeptor-Subtypen (M1-M4) wurde zunachst
mit pharmakologischen Methoden (ber Unterschiede in den Affinitaten selektiver
muskarinischer Antagonisten wie Pirenzepin (M1 >> M2 ~ M3), AF DX 116 (M2 > M1
> M3) und Hexahydro-sila-difenidol (HHD) (M1 = M3 >> M2), spéter dann auf
molekulargenetischem Wege Ober clonierte muskarinische Rezeptorgene
vorgenommen. Wahrend die pharmakologischen Untersuchungen zur sicheren
Klassifizierung der Rezeptorsubtypen Mi-M4 fuhrten, ergaben dagegen die
molekulargenetischen Untersuchung@n, daf funf unterschiedliche mRNA’'s (m1-mb)
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fir mAChR-Subtypen M1-M5 exprimiert werden, von denen aber bisher nur vier
Rezeptor-Subtypen tatsachlich nachgewiesen wurden [77].

Tab. 6. Nomenklatur und indizierung muskarinischer Rezeptorsubtypen [78-80]

M1 (neuronal type) M1 aipha (im Hippocampus)
M2 (cardiac type) M2 alpha
W3 (smooth muscle M2 beta

nd glandular type)

M4 (rat striatum "B sites) M1 bala {Cerebral cortex, Striatum u.
autonome Ganglien)

Muskarinische Rezeptoren sind in enger Nachbarschaft zu anderen oberfi&chlich
lokalisierten Zellproteinen wie z.B. dem Adrenalin-Rezeptor angeordnet. Sie leiten
durch Wechselwirkung mit G-Proteinen Signale Ubsr die Zellmembran weiter. Die
priméren biochemischen Reaktionen, die Uber eine Stimulation von mMAChR-
Subtypen hervorgerufen werden kénnen, sind die Inhibition der Adenylat-Cyclase,
die Stimulation der Phospholipase C oder die Aktivierung von Kalium-Kanélen. Im
allgemeinen dienen sie als Mediatoren postgangliondrer parasympathischer
Meurotransmission. Es  qibt allerdings auch Beispiele f{iir sympathische
Neurofransmission wie die Transpiration und die Piloarrekiion (zur Ubersicht siehe
181-83]). :

in der Vergangenheit wurde eine Vielzahl nicht selekliver Antagonisten (Airopin,
Scopolamin [84], Quinuclidinyl-benzilat {QNB} [85], ...} und selektiver Antagonisten
(Pirenzepin [86], Dicyclomin, Hexahydro-sila-difenidol {HHSID} [87], ...) synthetlisiert
und zum Einsalz im Tierexperiment mit Tritium markierf. Mit diesen radioakiiv
markierten Rezeptorliganden war es méglich, die Lokalisation und Dichte der
mACHR in unterschiedlichen Geweben post-moriem zu bestimmen. Die aus diesen
Untersuchungen resultierenden ._:Héuﬁgkeiten L_;_nd Verieilungen sind in _'?ab_- 7

zusammengestellt. . .
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Tab. 7. Ausprégung und Verteilung muskarinischer Rezeptoren in verschiedenen
Geweben [77] '

Gewebslyp ' Substrukiur Rezeptorsubtyp
Herz M2 = 88%
Speicheldrise M3 = 42%
M1 = 36%
M2 = 12%
Dinndarm - M2 = 69%
M3 = 4%
Lunge Md =41%
Him ~  |Cotex T M1=35%
M2 =11%
M3 =11%
| Hippocampus M1 =55%
| M4=16%
M2 = 12%
. M3 = 11%
Striatum o M4 = 46%
M1 =27%
M2 = 9%
| M3 = 8%
| Hirnstamm und Cerebellum |M2 = 80-90%

Neben den mit Tritium markierten Verbindungen fir in vitre Untersuchungen sind in
der Vergangenheit auch einige hoct affine Antimuskarinika zum Einsatz fur PET und
SPET-Untersuchungen mit Kohlenstofi-11, Fluor-18 und lod-123 markiert worden
(zur Ubersicht sishe [75]). So konnte Uber das mit [11C]Methyliodid N-methylierte
und quarternisierte QNB (MQNB) [88] hinaus auch 11C-markiertes Dexetimid [89],
N-Methyl-{+)-2a-tropanylbenzilat (TRB) [80] und die Enantiomere von
11CIMethoxybenzovesamicol (MOBV) [91] dargesieiit werden. Neben der
Fluorierung von Dexetimid mit [18F]Fluorid [92] gelang die Radiohalogenierung von
Dexetimid und QNB (4-IQNB) mit [123{]lod [84, 2]. In allen bisher genannten Féllen
handelt es sich um Antagonisten, die zwar hohe Affinitdten zu mAChR’s, jedoch
keine susgeprigte Selekiivitdt gegentber mAChR-Sublypen besitzen. Erst in
jungster Zeit konnten mit den 8F.markierten Fluorethyl-, Fluorpropyl- und
Fiuorpentyl-Derivaten des 3-(3-(Alkylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yi)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
methyl (TZTP) [94] und dem radiciodmarkierten 1-Azabicyclo[2-2-2]oct-3-yl-o-
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hydroxy-c- ('?-iod-prcpen-S-yi)-a—phenylacetat (iQNP) [95 96] M1 bzw. M2 seiektwe
Aﬂilmuskarmlka dargestellt werden. : S

Ein muskarinischer Rezeptorantagonist der einerseits Subtypselektivitét aufweist,

andererseiis aber auch ein Fluoratom enth&lt und somit grundsétziich zur
Markierung mit Fluor-18 geeignat ist, konnts im Arbeitskreis von Prof. Dr. R. Tacke
(Universitét Karisruhe} synthetisiert werden. Cyclohexyl-(4-fluorphenyl){3-N-
piperidinopropyl)silanol (p-Fluor-hexahydro-sila-difenidol (p-FHHSID, Abb. 4.)) [97,
98], das fluorhaitige Derivat des Hexahydro-sila-gifenidol, konnte innerhalb
pharmakoiogischer Studien als erster M3 selekiiver muskarinischer Antagonist
identifiziert werden [97]. '

A =0, Pridinol oder =€, p-FHHD oder
Si, Silapridinol o _ Si, p-FHHESID

ﬁb@ é Struktur der seiektwen Aﬂtlmuskanmka Pr:dsnol f Sl!apridmloi und (R) p-
o FHs-mf -FHHS!D o
Da im Arbeitskrsis von Prof, Tacke sys%ematesche Studien zur Kohlenstofi/Silicium
Etmsqs_te;ﬂe seit Anfang der 8Qer .}ahre durchgefuhrt wurden (zur Ubersicht siehe
(901, wurde die homologe Kohlenstoffverbindung 'i-CyciéhexyE-_‘i-(4«ﬁ_ucrphe_nyi)4-?~é~
piperidino-i-butanol  (p-Fluor-hexahydro-difenidol "(p-F%-%HD Abb 4. )) ebenfalls
dargestelit und pharmakologisch charakierisiert [100]. Dabei zelgt% Slch dal p-
FHHD das gleiche Affinitatsprofil wie die Stammverbmdung HHD (Ev?‘t ~ M3 > WM)
aufweist. Eine davon abweichende Selektivitatsabstufung wurde . fur p-FHHS:D
beobachiet (M3 > M1 > E\.EZ\ p-FHHSID besitzt also eine hohe ;f&f?’ initat zu M3
Rezeptoren, wohingegen die antimuskarinische Potenz zu M1 -un;d.?v‘iz Rezeptoren
um den Faktor 13 bzw. 65 niedriger ist. Somit ist p-FHHSID der’ érste M3 selektive
Rezeptorantagonist, dessen Selekiiviial zu Pwo mit dm vOon P:reﬁ"ﬁpin zu M1 und
Methoctramin zu M2 vergleichbar ist. - ' S o o
Der Dafstenung dieses C/Si-homologen Verbindungspaares waren, wie "schcn
erwahnt, systematische Studien vorausgegangen, da aufgrund . der analogen
Valenzkonfigurationen von Kohlenstoff und Silicium pharmakolcgische Ahnlichkeiten

CiSi-bicisosterer Verbindungen erwartet werden kdnnen. Es besiehen jedoch
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Unterschiede, bedingt durch unterschiedliche Kovalenzradien und
Elektronegativitéten sowie freie d-Orbitale des Siliciums. Pharmazeutische
Wirkstoffe des Typs RTR2CR3R4 und R1R28iR3R4 kénnen sich somit prinzipiell in
ihrer "Reaktivitat”", ihren strukiurellen Eigenschafien und somit in threm biologischen
Verhaiten unterscheiden. Ausgehend vom Antimuskarinikum Difenidol wurde eine
Vielzahl von Derivaten. -synthetisiert, die  folgende.. gemeinsame . Grundstrukiur

aufweisen (Abb. 5.). -

{CH2)m

Abb. 5. Grundstrukiur der selektiven Antimuskarinika

in tierexperimentellen Siudien mit diesen Verbindungen zeigte sich, dall die
Substitution des zenitralen Kohlenstoffatoms durch Silicium zu einer signifikanten
Zunahme der Affinitadt zu mAChR s fihri. Da die pharmalophore Hydroxylgruppe am
Chiralitétszentrum des Molekils einen wesentlichen Beitrag zur Affinitét zum M-
Rezeptor tefert wird die gréfere Affinitét der Qrta-‘Jerbmdungen uber die

gesteigerie  OH-Aciditat der Silanoffunktion im Vergleich zur an alogen
Carbinolfunktion erklart. Dabei wird angenommen, cal die ydroxy-Funktion eine
Wa_ssérsteff‘nrﬂcke mit einem basischen Zentrum im Bereich des Rezeptorproteins
ausbildet. Aufgrund der gréRteren Aciditat der silanolischen OH-Gmppe ist diese

\Na@&mreﬁ‘g'ﬁbﬂlgkﬂﬂblﬂﬁl mng bei den ing.‘ier@md: lﬁgen Siﬁb;[@f’ %"‘}[e Bmd;_ﬂg Lﬁd

N N R

die Afiinitét zu den mACHR s ﬁimi’ﬁt SOmit Zu. _
Neben der Zunahme der Affinitat zum Rezeptor konnte am Beispiel von Procyciidm

L lionbnliml,
unu Qliﬁ'P[UbybHUlll 9@4518[ WEIUCI i, _ur:.‘:a illl rill IUIIUP\ QUI FGIIPI IUIG 8 id Zei ItIGEG .

anticholinerge Elgenschaﬁen eme deuthch hoher‘e Wnrkungsdauer bel den Slia-

verbmdungen zu becbachten ist [101]. .

Die antimuskarinische Potenz und Selekiivitat der dafgestemeﬂ Vemmdungen zZu
Subtypen - der muskari_ms_chen_____Rezeptor__en_ ist abhangig vcn__ _f_o!gend;e;n
Strukiurparametern : - B - i

- der- Art der ngs;«sﬁeme "Ri" und "Rz" ﬁ're a“s das Zer‘t iatam "A" gabmdan s;neﬁ
- der Art des Zentralatoms "A", o |
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- der absoluten Konfiguration am Zentralatom "A",

- der RinggréRe und Anzahi der N-Heteroatome der Amino-(Ammonium)-Grupps,

- der L &nge der Methylenkette -(CHo)n- (die "A" mit der Amino-Gruppe verbindet),
- dem Substituenten am Phenylring "R1". B : : R

Der Austausch eines Phenylrestes im Difenidol durch eine Cyclohexylgruppe (=
HHD) erhoht die Affinitat vor allem an den M1- und M3-Rezeptoren (40 bzw. 20
fach). Die Fluorsubstitution im Phenylrest (an R4) reduzieri dagegen die Affinitat zu
dem Mi-Rezeptor um den Faklor 4, wéhrend die Affinitdt zu den M2- und M3-
Rezepioren nicht beeinflullt wird. Dis Verkirzung der Methylenketle zwischen dem
Chiralitdtszentrum und der teriifren Aminogruppe um sine Methylengruppe (n = 3
auf 2) éndert die Affinitdt zum M3 Rezeptor nichi, steigert aber die Affinitdt zum
cardialen M2 Rezeptor. Eine weitere Verklirzung der Methylenkette fihrt zu einer
krassen Abnahme der Affinitét und Selektivitat. in Abhéngigkeit von der Ringgréle
der cyclischen Aminogruppe énden sich die Affinitdt zu den muskarinischen
Rezeptcreﬁ in der Reihenfolge: B

Hexamethylenimino- > Piperidino- > Pyrrolidine- > Morpholine-Gruppe.

Anhand der optisch aktiven Verbindungen p-FHHD [100] sowie Procyclidin/Sila-
procyclidin - [102] und Tricyclamol-odid/Sila-tricyclamol-icdid  [103] ~ wurde
nachgewiesen, dal die (Q)-Steremsomeren gine - sngmf ikant - hdhere Wirkung
aufweiseﬂ als die (S)-Antipoden. '

in Vergleichsuniersuchungen zwischen Hexahydro-difenidol (HHD) / Hexahydre-siia-
difenido! (HHSID) und deren Methoiodiden HHDM / HHSIDM konnte gezeigt werden,
dal .die N-Methylierung am Piperidinring zu einer Steigerung der Afiniiat dieser
Liganden zu cortikalen M1-Rezeptoren und ‘cardialen M2-Rezeptoren flhrt {104}
Bemerkenswert ist weiterhin, daf fur HHD 7 HHSID eine Affinitatsabstufung in der
Reihenfolge M1 ~ M2 > M3 gemessen wurde, wélhrend die Quaternisierung des
heterocyclischen Ringes zu der Afiinitatsabstufung M1 > M2 = M3 fihrt. Auch fr p-
FHHDM [/ p-FHHSIDM wurde beobachtet, daR eine N-Methylierung des
Piperidinstickstoffatoms zu veranderien muskarinischen Rezepteraffinitaien flhri.
Die Affinitatssteigerungen gegenuber Mi- und M2-Rezeptoren lagen dabei in
GréRenordnungen von 63 bzw. 50, wohingegen die Affinitdt zu M3-Rezeptoren, wie
auch im Fall der N-Methylierung von HHD / HHSID, unveréndert blieb [28].

Es 18Rt sich somit feststelien, dal es durch die Quaternisierung des Heterecyclus
 sowoht bei HHD / HHSID als auch bei p-FHHD / p-FHHSID zu einem Verlust an
Rezeptorselektivitat unter Steigerung der Rezeptoraffinitét kommt. Auf der Suche
nach weiteren subtypselektiven mAChR’s konnten 1,1-Diphenyl-3-N-piperidino-1-
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propanol und 1,1-Diphenyl-(2-N-piperidinosthyl)silanol (Pridiniol und Silapridinol) als
potente kompetitive Antagonisten zu M3-Rezeptoren charakierisiert werden [105].

im Zuge der Alzheimerforschung werden Forschungsarbeiten zur Darstellun
muskarinischer Rezeptorantagonisten versigrkti vorangefrieben. Dabei wurde
fostgestelli, dall die Absoclutkonzeniration der mAChR’s im Hirmm  von
Alzheimerpatienten relativ zu Glutamat-, Serotonin-, nikotinischen AchR’s und CRF-
Rezepioren innerhalb gewisser Grenzen konstant bieibt [106]. Dieses Ergebnis gilt
unter der Voraussetzung, dal} zwischen mAChR-Subtypen nicht unterschiedsn wird.
Befrachtet man jedoch die einzelnen Sublypen, so ergeben sich aus
autoradiographischen post mortem Untersuchungen an Alzheimerpatienten teilweise
arhebliche Unterschieds in der Haufigkeill sinzelner mAChR-Subtypen im coarsbralen
Cortex, Hippocampus und Nucleus basalis [107]. Die M1{-Rezeptordichte in der
grauen Hirnmasse bei Alzheimerpatienten liegt beispiels@eise um den Faklor 2.7
dber der von Normalpersonen gleichen Alters [108]. Im cersbralen Cortex ist bei
alteren Menschen normalerweise eine signifikante Abnahme von M1 und M2-
Rezeptoren zu beobachten, wohingegen im Thalamus die M1-Rezeptordichte leicht
ung die M2-Rezeptordichte relativ stark zunimmt. Bei Alzheimerpatienten ist
dagegen sowohi fir M1- als auch fir M2-Rezeptoren eine gesteigerie Expression
beobachiet worden [108].

Zur Status- und Therapiekontrolle siner Alzheimererkrankung mittels PET und SPET
stehen heutzutage neben mehreren nichiselektiven, mit 11C, I8F oder 123
markierten Antimuskarinika lediglich die bereits oben erwahnten 18F-markierten
Fiuorethyi-, - Fluorpropyl- und Fluorpeniyi-Derivate des  3-(3-{Alkyithio)-1,2,5-
thiadiazol-4-vl}-1,2,5,8-tetra-hydro-1-methyl (TZTP) fas] sowie des
radioiodmarkierten  1-Azabicyclo[2-2-2]oct-3-yl-a-hydroxy-«~(1-iod-propen-3-yl)-a-
phenyiacetat (IQNP) [94, 951 als selektive Antimuskarinika zur Verflgung. Eine
optimale in vive Diagnostik der unterschiedlichen Krankheiissiadien erfordert ;edech
Ietztendl:ch fua’ alle mAChR-Subtypen weitere selektive Tracer. TRRIUE -




25

2. Problemsteliung

Zum Studium der Verteilung und Rezeplordichte muskarinischer Rezeptoren in Herz
und Hirn mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) sollen die
. selekiiven Antimuskarinika 1-Cyclohexyl-1-{4-fluorphenyi)-4-N-piperidino-1-butanol
{p-Fluor-hexahydro-difenidol  (p-FHHD)) und  Cyclohexyl-{(4-fluorphenyl)(3-N-
piperidinopropyl)silano!  {p-Fluor-hexahydro-sila-difenidol  (p-FHHSID)) bpraktisch
trégerirei (no-carrier-added, n.c.a.) mit Fluor-18 (T = 110 min) markiert werden. In
diesem Zusammenhang sollen geeignete Edukie synthetisiert und schnelle
Markierungssynthesen entwickelt werden, die eine Darsieliung im préparativen
Aktivitétsmalsiab eriauben. Darlber ninaus sollen chromatographische Systeme
gefunden werden, die eine schnelle und umfassende Reinigung der
Markierungsprodukte sowie eine Trennung der bei der Synthese anfalienden
Enantiomerengemische ermdglichen.

Zur Markierung von p-FHHD und p-FHHSID mit Fluor-18 sollen die Moglicnkeiten
zur Darstellung und Reaktion des mdglichen Vorléufers 4-[1SF}Fluorphenyllithium
untersucht werden. Hierzu sollen systematische Studien zur Synthese von n.c.a. 1-

[18FJFluor<4-halobenzelen in hohen radiochemischen Ausbeuten durchgeflhrt
Hung von  418FIFluerphenyllithium  zu

Marcta
Larsiel]

6.-

‘.ﬁ
1¥ss

werden, um sing prépar
ermaglichen.

nativ. zur Markierung von p-FHHD und  p-FHHSID  Ober 4~
[18EjFiuorphenyliithium sollen die Méglichkeiten zur Direktmarkierung Gber die 18F-
fur-N(CHs)z  Substitution a2n geeigneten Vorldufern und Modellverbindungen

LS LN 7 ] oo B0 B W

untersucht werden,

Aufgrund der hohen radiochemischen Ausbeuien, die bei der 48?—&5;’»?\5@9
Substitution an Ketonen erhaiten werden kénnen, solien die Synthesen von
Cyclohexy-(4-{ 1 8Fffluorphenyl)-keton und (4-18FIFluorphenyl)-3-N-
piperidinopropyi-keton entwickelt und ootimiert werden. im Anschiull daran sohsn
die Moglichksiten untersucht werden, die 18Fmarkierten Ketone in homogener

e ol b i

Lésung oder in einer Fesiphasenreakiion auf Kaiionsnaustauscherharzen mit
geeigneten Grignardverbindungen zu () p-FHHD umzusetzen. Besonderes Gewicht
soll dabei auf der Darstetlung von (£) p-FHHD in gréReren Akiivitdismengen lisgen.
In diesem Zusammenhang sollen geeignete chromatographische Bedingungen
erarbeitet werden, die zur Darsteliung von (&) p-FHHD in hoher radiochemischer
‘Reinheit  fihren.  SchlieRlich  solite das  Markierungsprodukt  nach

| chromatographischer Reinigung in eine applizierbare Form Uberfthrt werden.
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Dartber hinaus soliten die quartdren Methoiodide des p-FHHD, p-FHHSID, 1,1-
Diphenyl-3-N-piperidino-1-propanol (Pridinol) und Diphenyl{(2-N-
piperidinoathyl)silanc! (Silapridincl} selekiiv und trégerirei mit Kohlenstoff-11 ({C-11]
Ty, = 204 min) markiet werden. Eine 11C-Markierung mit Hille von
[T1CMsthyliodid sollie ausgehend von den tertisren Aminen p-FHHD, p-FHHSID,
Pridinol und Silapridinol zu den entsprechenden [ﬁC]Methoisdiden fihren. Nach
Optimierung der - Reakfionsparameter sollen die - Verbindungen in. hohen
radiochemischen Ausbeuten dargestellt und -in eine applizierbare Form GberfGhrt
warder.. - . . . L . - .
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3. Ergebnisse ungd Diskussion
3.1 Svnthessvarianten zur Darsteliung von g+ SFiFluor-hexahydro-difenidol

Betrachtet man das Substitutionsmuster des selekiiven muskarinischen
Aniagonisten p-Fluor-hexahydro-difenidol [p-FHHD] {1-Cyclohexyl-1-{4-
fluorophenyi)-4-piperidino-1-butanol) am Chiralitdtszentrum des Molekdls, so lassen
sich mindestens vier unterschiedliche Synthesevarianten zur 18¢-Markierung dieser
Verbindung formulieren (Abb. 6.).

12T
A
R = F, MO, N (CHy), T - ;{:’
2 :mgzz?%\
2} Gy GaHeMa-Cl

%
1 p<zzzf®e
2} GgHy Ma-Cl / \ R0
~

S W

R1=F, NG,

Abb. 8. Synthesevarianten zur Darstsilung von (+)p-[ 18F|Flucr-hexahydro-difenidol

a3

Einerseits besteht die M&glichkeit, bei Aktivierung des aromatischen Ringes durch
eine parasténdige Ketogruppe Uber eine nukleophile aromatische Substitution ein
18F-markiertes Keton darzustelien, das zwei der erforderlichen Substituenten
enthalt (Variants A und B). In diesem Fall sind zur 18F-Markierung des Aromaten
geeigneie Abgangsgruppen hoher Nukleofugie erforderlich. Zur Darstellung von p-
[FEFIFHHD ist im Anschlu an die Markierung eine Grignardreaktion erforderfich,
durch die der noch fehlende Substituent an das 18F-markierte Keton gekoppelt wird.
Es besteht auch die Magiichkeit, die 18F-Markierung im letzien Reakiionsschritt der
Gesamtisynthese durch die Reaktion von Cyclohexy!-3-N-piperidinopropylketon mit
viierungsagens (z.B. 44 18F1Flucrphenyllithium) (Variante D) oder
: k;egphglg aromatische Substitution an einem _'_geeigneie;__n
(\ . .

pcieni_leli .w;e;_lfalilg; ___janwend_bare -s_e}gundare : 18F—Ma;r_§<_|erung;svor;a;mer ; .;darste_l!en? :
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wurde zundchst untersucht, ob und auf we!che Weise sie darstellbar sind und
welche Reakiivitdt sie besitzen.” - ' % ETRES S : S

3.2 Synthesevarianten zur Darstellung von 1-[18FIFiuor-4-halobsnzs!

im Zusammenhang mit der Darstellung n.ca 18F.markierter aromatischer
metallorganischer Verbindungen kénnen 1-[18F Fluor-4-halobenzolderivate  als
Vorstufen zur Synthese von 18F-Fluorarylierungsreagenzien betrachtet werden. Sie
sind theoretisch Gber eine Vielzahl von Reaklionen zugénglich (Abb. 7.).

?’%H‘se
(CHg)oN* A™ =
3
I
——

Ri \ g /
R1=F, Gl Br, |
A" =TIO", TosO ", I, CH40S0 4" O
_ R

7 w
MOz / \ R3
R2 | R4
R2=F, G, Br, | . R3=Ci,Br
- Ré= G

Abb. 7. Untersuchte Syn‘ihesev@nanten zur Darsteliung ‘von: 1-{18F}Fluor-4-
naiebenzai E

~i=8!=]§=iuas-fa halcbenzole wurden erstmals durch RucksioBmarkierung - von
Halobenzolen in binéren Mfsohuﬂgeﬂ mit Hexaﬂuorbenzol dargestellt [110, ‘i‘i'i]
Uber ~die * 19F(n,2n)18F * Kemnreaktion wurde dabei Fluor-18  innerhalb des
Reaktionsgemisches erzeugt. Die erreichbaren radiochemischen Ausbeuten fir die
dargesteliten 1-18F)Fluor<4-halobenzoiderivate lagen lediglich bei Werten < 1 %,
wobei die spezifische Aklivitat dieser Produkte aufgrumz der 19F(ﬂ 2?1)18? Reakﬁ;an
sehr gering war.

im Hinblick auf hohe radiochemische Ausbeuten stelit die slekirophile aromatische
Su_b_stituii_on”voﬁ parasubstiiuierien Phenyl-Zinn, * -Germanium oder ~ -Silicium
Verbindungen mit [18F]F2 oder [18F]acetylhypofluorid eine echte Alternative dar
148, 112, 113]. Ausgehend von Zinnderivaten sind beispielsweise radiochemische
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Ausbeuten for 1-Brom-4-[18Fjfluorbenzol ven 35 %, im Falle von 1,4-
[18FiDiflucrbenzol und 1-Chlor-4-{18Ffluorbenzol sogar von Gber 60 % maglich. Es
kénnen somit radiochemische Ausbeuten erreicht werden, die {Ur eing préparative
Darstellung des Markierungsvorlaufers durchaus ausreicnend sind. Aufgrund der
elekirophilen Reaktionsfithrung sind allerdings die erreichbaren spezifischen
Aktivitaten nur gering, so daf slekirophil synthetisierte 1-[18FIFilucr-4-haiobenzole
zur Markierung von Rezeptorliganden nicht gesignet sind.

in der Literatur wird bisher nur ein Syntheseweg beschrieben, der Uber die
nukleophile Substitution mit [18F]Fiuorid zu hohen spezifischen Aktivitaten fur 1-
(18 Fluor-4-halobenzol fhrt [114). Nach einer nuklecphilen aromatischen 18F-fr-
NO»> Substitution an 1,4-Dinitrobenzol wird dabsi Uber eine mehrsiufige Synthese 1-
Chior-4- [‘ESF]ﬂuerbenzo! dargestelit, wobei bei einer Gesamtsynthesezeit von 85 min
die radiochemische Ausbeute im Bereich von 14 % liegt. Nach der 18F-fr-NO»
Substitution wird die im Molekil verbliebene Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert
und anschiieRend diazotiert. Uber eine Solvolyse des Diazoniumkations m:i
Saizsaure kann dann n.c.a. 1-Chlor-4-[18Ffluorbenzol dargestelit werden.

Eine praktische Anwendung derartiger Mehrstufensynthesen zur Darsieliung von
i 18FFluorarylierungsreagenzien ist nicht maglich, da sich an die Synthese der 1-
[18F]Fiucr-4-halobenzolderivate noch mindestens zwel weitere Syntheseschritte bis
zur markierien Zielverbindung anschlieRen. DarGber hinaus ist nach der Synthese
sine chromatographische Reinigung notwendig.

Zur Vereinfachung der Synthese war es zunéchst notwendig, n.c.a. 1-{18F)Fluor-4-
halobenzo! auf direkiem Wege darzustellen. Da im Anschlu an die Préparation des
18F-Fiuoranylierungsagens Rezeptorliganden synthstisiert werden solien, sind hohe
spezifische Aktivitaten unabdingbar. Aus diesem Grunde kommt flr die EinfUhrung
von Fluor-18 nur die nukleophile aromatische Substitution in Betracht. Als Edukie
kommen neben den 4-Haiophenyi-iriazenen, 1,4-Dihalogen-benzol-, 1i-Halo-4-
nitrobenzolderivate und  in  besonderem  MaBe | 4-Halophenyl-N,N,N-
trimethylammoniumsalze in Frage (Abb. 7.). .
2,24 Untersuchuna der Tyl azeﬁzersé%zuﬁ@ga'sa

| E‘%gﬁ?lum’% halobenzol

Die Methode. der Diazonium- und Tnazenzersetzung zur Darsteliung 18F markierter
arornatsscher Fﬁodeilverbmdungen und pharmakoiogisch interessanter Wirkstofie
wurde ber reits in der \iergaﬂgenhelt untersucht. und angewendet [55]. Die
Markierungsreaktion verfguft _dabe_l Uber die protolytische Zersetzung sines Triazens
-:undf unter intermediérer Bildung eines Diazoniumsaizes mit anschliefender homo-
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oder heaterolyiischer Abspaltung der Diazonlumgruppe und nachfoigender Reaktlcn
mit dem i"\ﬁarkierungsagenz (Abb 8.). T R T

-eN=N-TosO
+[F-18]

bb. 8. Darsteliung von "“z=Brom.47{i3ﬁﬁucrbsﬁzai - durch ';fproteiytische
' Triazenzersetzung. o ' ' SR

Mit Hilfe der stabilen und leicht synthetisierbaren Triazenvoridufer wurden in der
Vergangenheit - unter trégerfreien Reaklionsbedingungen einfache “Modell-
verbindungan wie sromatische Carbonsaureester, Alkyiaromaien und Alkviarviether
unter den milden Reaktlonsbedmgungen der Wallach-Reaktion - [115] in die
Zielverbindungen Gberfihrt. Dle ‘Reproduzierbarkeit der ‘Ergebnisse zur C18F.
Markierung e:nfacher Aromaten sowie die Resuliate zur Direktrarkierung der
Neuroleptika- Sp:m- und Haloperidol [55 69] und- der 14 Benzodiazepine [116}
waren jedoch unbefriedigend. Auch in neuerer Zeit konnie geze:gt werden, daRk die
Dediazonierung fir n.c.a. 18F.Fluorierungen grundsatziich nicht geeignet ist (zur
Ubersicht siche [12]). Zur Bewertung dieser 18F-Markierungsmethode fir die
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Darstellung von 1-Brom-4-[18Fjflucrbenzol wurde jedoch unebhiéngig davon
Piperidyldiazo-4-brombenzol unter protolytischen Bed;ngungen mit [18F]Fiuond
umgessizi (Abb. 8.).

Variation der Resktionsbedingungen zur Opfimierung der radicchemischen
Ausbeute von 1-Brom-4-[t8Ffluorbenzol

Zur Optimierung der radiochemischen Ausbsute fir ‘i-»%r@mnéf-ﬂsézjﬂuorbenzcl toer
die Triazenzersetzung von  1-Piperidyldiazo-4-brombenzol  wurden  die
Reaktionstemperatur, die Edukikenzentration, die 19F=Trégermeﬁge, das zur
Triazenzerseizung eingesstzie Sulfonsdurederivat und das Lésungsmittel variiert,
Aufgrund ‘der Schwierigkeit, 1-Brom-4-[1SFiflucrbenzo!l neben einem -grofen
Uberschuld dieser aromatischen Lésungsmitiel nachzuweisen und zu isclieren,
wurde im vorliegenden Fall Tetrachlorkohlenstoff als Solvens eingesetzt.

Neben Reaktionen in Losung wurde [18F]Fluorid mit 1-Piperidyldiazo-4-brombenzol
auch in Substanz unter Einwirkung von Toluolsulfonsaure bzw. Methansulfonséure
umgesetzt. Es bestand Grund zu der Annahme, da@ sich zwischen R-No* und 18F-
ein lonenpaar ausbildet, welches unter den Bedingungen der thermischen
Zerseizung, nach heterclytischer Abspaitung von Stickstof, direkt zu 1-Brom-4-
[18Fifluorbenzol umgelagert wird. Die Annahme eines solchen intermediéren
lonenpaares basiert auf einer thermischen Zersetzungsreaktion, bei der aus Phenyl-
N,N,N-trimethylammoniumtrifiaten  mittels  einer mit  [18FjFluorid  beladenen
Anionenaustauschersaule  das  Phenyl-N, N, N-trimethylammonium-[ 18F fluorid
gebildet und anschlieend erfolgreich zersetzt wurde [117].

Die Reaktionen in Ldsung 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-Toluolsuifonsaure lediglich die
Bilgung von 1-Brom-4- 18?"1@@?39.’1 zol in radiochemischen Ausbeuten von 3.5 %
0.5% becbachtet werden. Der Triazenvoriaufer und dis. Sulfonséurederivate wurden

dabsi im molaren Verhéliniss von 1 : 3 eingesetzt, nachdem bereits in frOheren
setzien Losungsmitiel, erst

T S T e

Arbeiten beobachiet wurde, dafd, unabhéngig vom einge
bei einem dreifachen SaureLberschufl Uber 80% des Triazens innerhalb von < 15
min zersetzt werden [116]. ' - _

Wegen der geringen radiochemischen Ausbeuten flr 1 -Brom-4-] 18F Jfluorbenzol
unter n.c.a. Reakiionsbedingungen wurde das zur Reaklion eingessizte | 18FjFiuorid
mit 19F _Trager versetzt. Auf diese Weise sollte geklart werden, ob das zur Reaktion
eingeseizie n.c.a. [18FJFluorid in groRerem Umfang mit Verunreinigungen der
eingeseizten Reagenzien reagiert oder adsorptiv gebunden und somit dem
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Reaktlionsgleichgewicht entzogen wird. Hierzu wurde Fluoridtrdger in Form einer KF-
Lésung in molaren Verhéltnissen von n(Triazen)n(19F-Trager) = 10 und 100
eingesetzt. Bereils bei einem molaren Verhaitnis von 100 war es mdglich, die
radiochemischen Ausbeuten flr die Reaklionen in Substanz in Gegenwart von 4-
Toluolsulfonséure bei 140-150°C von 0.5 £ 0.25% auf 1.5 % 0.5% zu steigern. Ein
weiterer Zusatz von Fluoridirdger fihrle dagegen =zu keiner waeiteren
Ausbeutssieigerung. Relativ betrachiet betrdgt die Ausbeutesteigerung zwar 82 bis
130%, absolut sind die erzielbaren radiochemischen Ausbsuten fir eine préparative
Darsteliung von 1-Brom-4-{18Fluorbenzol jedoch unzureichend. Im Hinblick auf die
Abhangigkeit der radiochemischen Ausbsute for 1-Brom-4-{18F fflucrbenzol von dem
zur Trizzenzersetzung eingesetzten Sulfonsaurederivat 183t sich feststelien, dafll
unter Einwirkung von 4-Toluolsulfonsgure (1.5 = 0.5%, n.c.a., 150°C, in Substanz)
durchweg hohere Ausbeuten erreichbar sind als in  Gegenwart von
Methansulfonsdure (0.5 £ 0.25%, n.c.a., 140°C, in Substanz).

Durch Zugabe von Tetrachlorkohlenstoff zum Reaktionsgemisch konnte die erreichte
radiochemische Ausbeute fur 1-Brom-4-[18FJfluorbenzol zuséatzlich gesteigert
werden. Ausgehend von 30 mg (112 pmol) 1-Piperidyidiazo-4-brombenzol, 350 pmoi
4-Toluolsulfonséure und n.c.2. [18FFiuorid wurden in 500ul CCly innerhalb von 15
min bei 100°C radicchemische Ausbeuten von 3,3% fir {-Brom-4-[18Ffluorbenzal
becbachtet. Weder ein Zusatz von 19F-Trager noch die Variation der
Resktionstemperaiur oder ein Wechsel der zur Triazenzersetzung eingesetzien
Sulfensaurederivate bewirkien eine weitere Zunahme der Ausbeute. -

Bei hplc-chromatographischen Untersuchungen der Reaklionsgemische wurde in
allen Fallen neben Signalen fir nicht umgesetztes [18F]Flucrid und des
gewlnschien Produkies ein weiteres Signal im - Radioaktivehromatogramm
beobachtet. Durch Blindversuche in Abwesenheit des Triazenedukis konnte belegt
werden, daft dieses radioaktive Nebenprodukt unabhdngig von der Wanl des
eingesetzien Sulfonsdurederivates auftritt und nicht mit der
Triazenzersetzungsreaktion in Zusammenhang steht. Kontrollexperimente belegen,
daR zur Bildung dieses Aktivprodukies die Anwesenheit einer der beiden Sauren
unbedingt erforderiich ist. Da das aktive Nebenprodukt unmitieibar nach dem nicht
umgesetzien [18F]Fluerid von der HPLC-S&ule eluiert wurde, mult es sich um eine
stark polare Verbindung handein. Da die Sulfonierung eine reversibie Reaktion ist,
die bei héheren Tembperaturen zur 803~Abspaitung fihren kann, handelt es sich bei

ra et

dem aktiven Nabenprodukt méglicherweise um [ 18FFiuorsulfonsaure [118].
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AbschlieRend 14kt sich feststellen, dall zwar prinzipiell die Mdglichkeit besteht, 1-
Brom-4-{18F fluorbenzol Uber die Triazenzersetzung von 1-Piperidyldiazo—4-
brombenzol darzustelien, daR aber die erreichbaren radiochemischen Ausbeuten fUr
Mehrstufenreaktionen nicht ausreichend sind. R ' SR

3.2.2  Untersuchung  der  18Ffir-Halogen  Substitution an 1.4
|

Die Fluorierung aromatischer Verbindungen Uber eine nukleophile aromatische F-
fur-Cl oder F-fir-Br Substitution an aktivierten Aromaten ist eine in der organischen
Chemie allgemein bekannie Reakiion [118]. So kann beispislsweise, ausgehend von
1-Chlor-2 4-dinitrobenzol, das {-Fiuorderivalt mit Kaliumfluorid in Nitrobanzol bei
200°C in Ausbeuten von bis zu 30% dargestelit werden [120]. In den 50er Jahren
konnie die aromatische Halogensubstitution erstmals auch auf weniger stark
aktivierte Aromaten ausgedehni werden. Durch den Einsatz von Kaliumfluorid in
dipolar aprotischen Lésungsmitieln wie Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid
konnie, ausgehend von 1-Chlor-4-nitrobenzol, das homologe 1-Fluor-4-nitrobenzol
in Ausbeuten von bis zu 72% erhalten werden [121]. Alternativ zur Aktivierung des
aromatischen Ringsystemns (ber die Nitrogruppe wurden vergleichbar gute
Ergebnisse bei einer F-fir-Cl Substitution an 34-Dichlor-benzofrifluorid erreicht
[122]. Unter Einwirkung von Kaliumfluerid auf 3,4-Dichlor-benzofrifluorid in 1-Methyi-
2-pyrrolidinon (NMP) als Lésungsmiiitel konnte ein Gemisch der beiden Isomere 3-
Chicr-4-fluor-benzotrifiuorid und 4-Chlor-3-flucr-benzotrifiuorid bei 250°C innerhalb
von 24 h in Ausbeuten von bis zu 78% erhalten werden.

Ein Vergleich der Hammet-Konstanten parasubstituierter Aromaten fir die Cka-
rlod (+ 0.22 bis

a1

Gruppe {+ 0.54} und fir Halogensubstituenten wie Chlor, brom ode
+ 0.24) laBt den Schluf zu, dall auch 1,4-halogensubstituierte Aromaten auf die
oben beschriebene Weise fluoriert: werden kénnen. Ausgehend von 14-
Dichlorbenzol konnten in NMP  bei 325°C - innerhalb .von 24h 87% 1-Chior-4-
fluorbenzol ernalten wera em.;Sj. S _
Wie bereits in Tab. 5. ausfihrlich dargesieilt, wurden in der Vergangenheit in
Zusammenhang mit TSF-Markiemngen eine Vielzahl aromatischer Verbindungen mit
Halogensubstituenten als Abaangsgruppe eingesetzi. Dabei wurde, abweichend von
den in der klassischen organischen Fluorchemie gingesetzien
Fluorierungsreagenzien, durch den Einsatz von Tetraalkylammoniumsalzen,
hdheren Alkalimetallcarbonaten sowie Kronen- und Aminopolyethern eine hohe
| 6slichkeit des [18FjFiuorid in organischen Lésungsmitieln erreicht. Gleichzeitig
wurde dabei "nacktes" [18F|Fluorid als hoch nukieophiles 18F-Fluorierungsagens
durch den Einsatz von DMF, DMAA und DMSO als Lésungsmittel der Reaktion
erhalten. Es ist daher nicht Oberraschend, dal}, unter vergleichbaren

33
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Reaktionsbedingungen (DMSQ, 160°C, 1040 min, groRer Uberschull von Edukt /
n.ca [18FJFluorid) und in Gegenwart des unsolvatisierten hoch nukleophilen
[18FJFluorid, ausgehend von 4-Bromanilin und lodbenzol, Verbindungen wie 4-
[18rFluoranitin und [18F Fiucrbenzsl in radicchemischen Ausbeuten von 10 - 20%
synthetisiet werden konnten [61]. Bemerkenswert ist jedoch, dall durch
Carbonyifunktionen (CHO und CaHzCO) skiivierte Halogenaromaten lediglich in
radiochemischen Ausbeuten von 1-3% 18F-fluorient wurden [65]. In diesem
Zusammenhang stelit sich die Frage, ob Dihalogenbenzole wie z.B. 1,4-
Dibrombenzol und 1-Brom-4-chiorbenzol geei@e;tw Edulte fir die trégerfreie 18F.

Mark;emng ciarste!!eﬁ (Abb 9. )

~ . nea(®FFluerid m’/
| —s |
BT /u\\\/ |

R, R2=Cl, Br
Abb. 8. Darstellung von 1{18F]Fluor-4-halobenzol aus 1,4-Dihalobenzol

In Anlehnung an frihere Arbeiten [124] wurde die nukleophile aromatische 8.
Markierung mit [18FIFluorid in 1 ml DMSO bei 160°C durchgefihrt. Die Aktivierung
des Fluoridions wurde dabei Uber das Kryptat aus Kaliumcarbonat und Kryptofix®
2.2.2 in Konzentrationen von 40-50 mmol/i erreicht. Ausgehend von 15-20 mmoi 1,4-
Dibrombenzol konnten innerhalb von 15 min 1 £ 0.5% 1-Brom-4- [ISF}ﬂucr’benzeE

l:!i h.-:uua!?‘n \_-ﬂ.!@?dﬁl ] uu—- —aﬂa&u ::afim lauﬁlﬂl sﬁﬁi’i iﬁggi’ﬁﬁsﬁ :ﬁl i, uggﬁh%ﬁﬁ VOn | -nn: ﬁ| ¥ |-£—
chler’b@nzoi fuhrte unter gleichen Bedingungen Uber eine 18 fur-Br Substitution zu
15 + 05% 1-Chlor-4-[18F]fluorbenzol. Dabei wurde auBer 1-Chlor4-

[18F fiuocrbenzol kein weiteres organisches 18F-Markierungsprodukt beobachiet. Es
ist daher davon auszugehen, dalt es in iodhaltigen Edukien ausschiiefllich zu einer
18F-fur-t Substitution komimt. Da aber selbst carbonylaktivierte Aromaten lediglich zu
radiochemischen Ausbeuten von 1 3% fihren [65], wurden zur Darstellung von 1-

r mbe lra ot amarn Evrmm el s ourndom

18 . memmrn] il
L lvﬁtc f\c:"lc WGIEGI [~ MPUI fiiil I

L"rji_luul“i"l IﬁlUUEI [FAL) I 19

durchgefhrt.
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3.2.3  Untersuchung der  18F.fur-NOs _ Substitution an _ 1-Halo<4-
nitrobenzoiderivaten I .
Wie im vorangegangenen Abschnitt 3.2.2 erwdhni, kann die nukleophile
aromatische Substitution an Aromaten durch die aktivierende Nitrogruppe wesentlich
verbessert werden. Andererseits ist die Nitrogruppe selbst, bei entsprechend
skiivierten Aromaten, auch als hervorragende Abgangsgruppe zur Darstellung von
18F.markierten aromatischen Verbindungen bekannt (sishe Tab. 5. und [54, 125]).
Bisher wurden in der Literatur nur wenige Beispiele beschrieben, in denen nicht oder
bestenfalls schwach akiivierte i-Halo-4-nitroaromaten mit n.c.a. [18FFluarid zur
Reakiion gebracht wurden. in diesen Félien wurden radiochemische Ausbeuten for
1-[ 18FJFluor-4-nitrobenzo! von 10-30% beschrieben [53]. Ob und in weichem
Umfang es auch zu siner 18F-fr-NQo Substitution kam, ist bisher nicht untersucht
worden. Aus diesem Grund wurde anhand von 1-Fluor-, 1-Chlor-, 1-Brom- und 1-lod-
4-nitrobenzol der Antell von 1-18FJFluor<4-halo- und 1-{18FFlucr4-nitrobenzol am

Produkigemisch sowie die maximal errsichbaren radiochemischen Ausbeuten an 1-

[ 18FIFluor-4-haioberizol untersucht (Abb. 10).

Die Reaktionen innerhalb dieser Studie wurden in Anlehnung an in der Literatur
heschriebene Untersuchungen durchgefihrt [54, 64]. Die Nitroverbindungen wurden
in Mengen von einigen Milligramm in DMSO geliést und in Gegenwart des Kryplates
[Kc2.2.21oC045 bei 80°C mit nca. {ﬁigF}Fiu@ﬁd umgesetzt (siehe Experimentelier
Teil).

Wie Tab. 8. zeigi, konnte bei der nukleophilen aromatischen Substitutionsreaktion
an i-Halo-4-nitrobenzol in der Hauptsachs eine 18F-fir-Halogen Substitution
becbachtet werden. Es wurde, analog zu den in der Literatur beschriebenen
Beisvielen, fir die 18F-fur-Br Substitution an 1-Brom-4-nitrobenzol 1-[18FiFluor-4-
nitrebenzol in radiochemischen Ausbeuten von etwa 35% erhalten; fUr die glsiche
Reaktion mit den entsprechenden Fluor-, Chier- und lod-nitroaromaten wurden

LAY
4

 erheblich abweichende Ausbeuten beobachtet. Nach den veorliegenden Ergebnissen
ist die 18F-fur-Cl Substitutionsreaktion an 1-Chlor-4-nitrobenzol besonders effizient
und fithrt zu radiochemischen Ausbeuten von Ober 70%. Demgegeniber wird Uber
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eine 18F-fur-i Substitution an 1-lod<4-nitrobenzol nur eine radiochemische Ausbeute
“von  etwa  10%  fur  1['8F)Fluor-4-nitrobenzol  erhalten.  Die
Isotopenaustauschreaktion 18F-fir-19F an aromatischen Verbindungen fihrt in der
Regel zu den gréften radicchemischen Ausbeuien. Es ist daher Ubsrrascheng, dall
entgegen der aligemeinen Tendenz 1-[18FFlucr-4-nitrobenzol tber die 18F-fir-19F
Substitutionsreaktion unter den gegebenen Reaktionsbedingungen nur in
radiochemischen Ausbeuten von 47% dargestelit werden kann. -

For 1-[18F|Flucr-4-halobenzotl liegen die erreichbaren radicchemischen Ausbeuten
durch die 18F-fir-NOy Substitution im Bereich von 0 - 1.5% (Tab. 8.),

Tab. 8. Abhéngigkeit der radiochemischen Ausbauten f0r 1;{‘;85!:'}5?!!_1@;’«4—%13!@@@&2@5
o (A) und 118FFluor-4-nitrobenzol (B) vom Halogenatom in para Position -

RCA [%]
Halogen A (18F-fr-NO5) B (18F-fur-Halogen)
Fluor 1.5+0.5 . 47+1.5
Chlor 0505 71+4
Brom 0.5+05 3B +1
iod : 0 87 +1

Reaktionsbedingungen: [Edukt] = 50-80 molfi, [K < 2.2.2]oC03 = 80-100 molfi, 1 ml
DMSO, 80°C, 30 min, n.c.a. [18F|Fluorid

in der Vergangenheit wurde der Versuch unternomimen, die Reaktivitét aromatischer

Verbindungen gegeniber der nukleophilen Substitution mit n.c.a. [18F]Fiuorid
4 L

chiahuna (8190 dasg aramaticseh Rioncin

. s g . ) s = T L on o
NP CATLT PIEAT PUVFLARII AL b P EP = B ERFEE AT =
annang Ger Cnemiscnen vVersCnieoung oYy} GCSs agromausunen « {ohienstof iutuarﬂu,

welches die Abgangsgruppe tragt, vorhersagen zu kénnen [126]. Dabei wurden die
fir die jeweiligen C-Atome der Edukie gemessenen chemischen Verschiebungen
gegen die  maximal  emeichbaren radiochemischen — Ausbeuten — der
Markierungsprodukie aufgetragen (Abb. 11.). B T
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Abb %‘i Korrelation maximal erreichbarer radiochemischer Ausbeuten mit den 13C-
* ‘chemischen Verschiebungen (513C) des die Abgangsgruppe tragenden C-
i hieéh ch substituierter Benzaldehyde (aus [126]).

Um prafen zu kénnen, ob diese in der Literatur beschriebene Korrelation auch auf

die Darstellung von 1-]18F]Fluor-4-halobenzol ausgehend von 1-Halo-4-nitrcbenzol

anwendbar ist und die beobachieten radiochemischen Ausbeuten fur die 1-
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[18FJFlucr<4-halobenzolderivate mit den aus Abb. 11. extrapolierbaren Werten
Ubereinstimmen, wurden die 13C-chemischen Verschiebungen (8130) der 1-Halo-4-
nitrobenzolderivate nach den in der Literatur beschriebenen Verfahren [127]

berechnet (Tab. 8.}

Tab. 8. 13C-chemische Verschiebungen (613C) far die Kohlenstoffatome C-1 und C-
4 in 1-Halo-4-nitrobenzolderivaten :

L7 \\E / c1
R1 /N NO,
p-Halogen Substituent C-1[613C in pom] -4 1813¢ in ppm]
Fluor 144 169.4
Chior 146.5 140.9
Brom 146.8 128.8
lod | 1473 100.5

Werden im Hinblick auf die 18F-fir-NO» Substitution die fir C-1 berechneten
Zahlenwerte mit den in Abb. 11. dargestellien Literaturdaten in Beziehung gesetzt,
so sollten fUr die radiochemischen Ausbeuten der 1-[18F Fluor-4-halobenzolderivate
Werte im Bereich von 40-47% zu erwarten sein. Dariber hinaus solite relativ
betrachtet die héchste radiochemische Ausbeute fir n.c.a. i-[18F|Fluor-d-iodbenzol
gemessen werden. - | AT |
Abgesehen von den erheblichen Diskrepanzen zwischen den nach diesem
Verfahren postulisrien und den tatséchiich gemessenen Ausbeuten {Tab. 8 A), wird
durch die formulisrie Beziehung zwischen 813C und der radiochemischen Ausbeuie
(Abb. 11.) der tatséchiich beobachtete Trend der Ausbeuten nicht erklart.

&r Veriauf abnehmender radicchemischer  Ausbeuten fur - 1-{18F]Flucr4-
halobenzol, von 1-Fluor- (1.5%), Uber 1-Chior- (0.5%) und 1-Brom- (0.5%) zu 1-lod-
4d-pitrobenzol (0%) weist jedoch in die glisichse Richtung wie die Abnahme der
Elekironegativitéiswerte der. einzeinen Halogensubstituenten, Die radiochemische
Ausbeute fur die. 18F-fir-NOo Substitution an 1-Halo-4-nitrobenzolderivaten ist
somit offensichtlich nur eine Funkiion des Grades der positiven Polarisierung des
aromatischen Kohlenstoffatoms Uber das die Nitrogruppe gebunden ist.
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Es [a0t sich somit zusammenfassend fesistellen, dal :

s die nukleophile aromatische 18F-Substitution an 1-Halo-4-nitrobenzol-
derivaten hauptsdchlich eine 18F fur-Halogen Substitution zur Folge hat,
und demzuiclge

¢ nur Spuren von 1-{18F|Fluor-4-halobenzol gebildet werden.

¢ die von Rengan und Kilbourn formulierte Korrelation zwischen Reakiivitat
und 13C-chemischer Verschisbung [126] nicht auf die eingeseizien
Nitrovorléufer angewendet werden kann.

rimethviammoniumsaizen
Wie bereiis im einleitenden Teil der vorliegenden Arbeit diskutiert, stellt die
Trimethylammoniumgruppe eine der Nitrogruppe in zweifacher Hinsicht dberlegene
Abgangsgruppe dar. Einerseils besitzt sie aufgrund ihwer hohen Nukleofugie eine
grélkere Abgangswahrscheinlichkeit als die Nitrogruppe [128], andererseits sind die
Phenyl-N, N, N-irimethylammoniumsalze und die aus ihnen unter alkalischen
Bedingungen gebildeten Dimethylanilinderivate leicht von den 18F_markierten
Zielverbindungen abzutrennen. Beim Einsatz von Nitroveori&ufern zur nukieophilen
aromatischen T8F-fur-NOy Substitution besitzen der Nitrovorlaufer und das 18F-
markierte Produki héufig sehr @hnliche Retentionszeiten, wodurch die préparative
chromatographische Abtrennung der 18F.markierten Zielverbindung oft erschwert
wird. | .
Die héhere Nukleofugis der Trimethvlammoniumgruppe gegeniber der Nitrogruppe
wurde insbesonders durch . die -vergleichenden Untersuchungen von Angelini,
Speranza und Wolf (1985) an einfachen Modellaromaten belegt [62]. Dabel wurde
becbachtet, dal die relativen Geschwindigkeitskonstanten fur die 18F-fir-N(CHg)3
Substitution, je nach Reaktionsbedingungen, bei analogen  Modellaromaten  um
Faktoren von 10-100 héher lagen als im Fall der 18F-fir-NOo Substitutionsreaktion.
DarGber hinaus fuhren die 18F-fur-N(CHa)z Substitutionen haufig zu deutlich
hoheren radiochemischen Ausbeuten der Zieiverbindungen -als im Fall der NCo-
Analoga. : . . . . L .
Aufgrund dieser vielversprechenden Ergebnisse friherer Studien an unterschiedlich
aktivierien —Aromaten mit ‘zum Teil verschiedenen @ Gegenionen (A7) -zur
Trimethylammoniumabgangsgruppe wurden eine Reihs von 4-Halophenyl-N,N,N-
Arimethylammeniumsalzen dargestelit  und die Reaktionsparameter - flr - die
-'hukleophiie aromatische 1.58F-fi]f-N(CE-§g)3 Substitution systematisch. optimiert (Abb.

{CHals_Substitution an 4-Halophenyi-N.N.N-
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__ N%@HS)S} A [K<2.2.25,C0

n.ca. [T oFiFluorid
=S

Rf=F, CLBr!

A = TG, Tes, E@ﬁaS@s@", i

Abb. 12. Synthese von 1-{18FFiuor-4-halobenzolen liber eine 1GF-fur-N(CH3)3
Substitution an 4-Halopheny!-N,N,N- nmﬁthyiammomumsaizen :

18F.Fiuorierung in Abwesenheit eines Lisungsmittels

Die direkte Darste!iung von ‘?-[‘?SFjFluo?-haiobenzoi wurde sowohl in homogener
Lésung als auch Uber die thermische Zsreetzung von 18F.markieriem 4~
Brompheny!-N,N,N-trimethylammonium-fluorid untersucht. Bersits Anfang der SOer
Jahre wurde die Darstellung von 4-[18F|Fluor-benzaldehyd und 4-[18FIFluor-
benzoessureethylester in Abwesenheit von Anionenakiivatoren wie hoheren
Alkalimetallcarbonaten, Kronen- und Aminopolyetiiern unter thermischer Zersetzung
beschrieben [1171. Dabei wurde zunichst nca. ﬁa IFluorid aus wéssriger Ldsung
an einen Aminopyridinium-Anionenaustauscher gebunden und anschlieBend mit in
CH4CN/ICHo Gl geléstem  Phenyl-N,N,N-trimethylammoniumsalz  elujert. Nach
azeotroper Trocknung des FEluats wurde dann das  Phenyl-N,N,N-
trimethylammonium<{ 18Fflucrid '5-30 min auf Temperaturen > 130°C erhitzt,
anschliefend der Rickstand in HPLC-Eluens aufgenommen und analysiert. Fur die

h‘rll"%l lﬁgﬁil E!ﬁﬁﬁsﬁﬁ F ﬁr nﬁf*r Il—lllflhr‘l (=] 'H‘l l\}"l%l Ien von { lgei’

QSEGuﬁ oban genannten Verbingui

70% gemessen werden. Da innerhalb dieser Studie Eduktmengen von 20-30 mg
eingesetzt wurden, mul das Gber den Anicnenaustauscher gebildete Phenyl-N,N,N-
irameihyiammomum-{i3Fjﬂus id neben einem groflen EduktUberschul vorgelegen
im wmbuck auf die Bildung von i-Brom-4-{18F}fluorbenzol wurde die thermische
Zersetzungsreaktion an 4-Bromphenyl-N, N, N-trimethylammoniumtriflat untersucht.
Hierzu - wurde die wassiige 1'8r1rlUUllu1GSLéﬁg zusammen mit dem Triflat in
Acetonitril azeotrop getrocknet ‘und der feste Rickstand bei Temperaturen im
Bereich- von -130 und i80°C Uber einen Zeitraum “von ‘5-30 ‘min in einem

'ceschicsseneﬂ Glasgefal -erhitzt. Die HPLC-Analyse des Racksiandses ergab, dall

weder in “Gegenwart noch in Abwesenheit von [i18F]Flucridaktivatoren
(Phasentransferkatalysatoren) n.c.a. 1-Brom-4-{18FJfluorbenzol gebildet wurde.
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Abh#ngigkeit vom L8sungsmitiei

DaR die Aktivierung des aromatischen Ringes tber den Bromsubstituenten in para-
Stellung jedech ausreichend hoch ist, kann durch die Reakiion in homogener Phase
unter Aktivierung des [‘i S?IFluorid mif Kryptcﬁx® [128, 130} in verschiedensn
Losungsmittein bestétigt werden. Im Gegensatz zur thermischen Zersetzung ergibt
die kryptaigestiizte 18F-fur-N(CH3)z Substitution an 4-Bromphenyl-N,N N-
trimethylammoniumtriflat in verschiedenen Solventien radiochemische Ausbeui:en for
n.c.a. 4-Brom-4- [‘iSF}ﬂuerbenzoi von bis zu 15% Tab. 10.). - S

?ab. 40. Einfiull des Lésungsmitiels auf die radiochemische Ausbeute fir 1-Brom-4-

~[V8FJflucrbenzol
Losungsmitiel | RCA [%] DK wi(1030Cm) | pKayio S[H]
TH? 0 - S : o 9’?
Brombenzol 0 - - - 0.5
Acetonitril 2+05 37.5 13.7 >33.3 11.9
HMPT 3+0.5 30.0 18.5 20.56 -
DMSO i1+3 49.0 137 1 333 | 120
DMF 1412 378 =430 | 204 12.1
DMAA 1 14x2 | 387 | 124 23.85 10.8

Reaktionsbedingungen: - [4-Bromphenyl-N,N, N-trimethylammoniumtrifiat] 35 mmol/,
[2.2.2} ‘iGO mma!!i 15 min, 100°C, §GC}JE Reakﬁonsvoiumen,' jiolverhélinis

- s m -

2.2. 4;' 03 2:1, n.c.a. [18FFluorid

DK f“-eiek?ﬂz:tatskonstame [131, 132]
1/{10-3C Cm) ' - Dipolmoment [133]

?%\autc = - %Gg {Kautu!(moiz X I-'2)] Weri der Autoionisation bei 25° C [ 33}
8(H) R " Loslichkei sgarameief [134] - '

in ""E’etrahydrefuraﬂ und Brombenzol konnie keine Bildung von @ 1-Brom-4-
[18Fffiuorbenzo! beobachts! werden. Dagegen wurden in DMSC 11 + 3%, in DMF
und DMAA bei 100°C in Gegenwart von 50 mmol/l [Kc2.2.2]9»C03 innerhalb von 15
min radiochemische Ausbeuien von 14% erreicht (Tab. 10.). Andererseits wurden
bei gleicher Reakiionsfithrung in den dipolar aprotischen Lésungsmittein Acetonitril
und HMPT lediglich 2-3% der [18FFluorid-Aktivitst in n.ca. 1-Brom-4-
[18FHluorbenzo! eingebaut. Die niedrige Ausbsute in HMPT ist Uberraschend, da
HMPT als potentes Ldsungsmittel fir nukieophile aromatische Substitutionen

bekannt ist [135]. Die Reakiionen in DMSO flhrten zundchst nur zu kleinen
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radiochemischen Ausbeuten von 4-7%. Bei friheren Untersuchungen zur 18F-fur-
MN(CH3)3 Substitution {Tab. 5.) wurden in DMSO in der Regel ausgezeichnete
radicchemische Ausbeutsn erzielt.

Die Gegenlberstseliung verschiedener Ldsungsmittelparameter mit den gemessenan
radiochemischen Ausbeuten (Tab. 10.) lafdt im Fall von DMF, DMAA und DMSO
keine Inlerpreiation der becbachisten Ausbeuten zu. Vielmehr scheint der
Feuchiigkeitsgenait der Lésungsmitiel unterschiedlich gro? zu sein. Bekanntlich
besitzt die nukleophile aromatische 18F-Substitutionsreakiion eine hohe Sensitivitat
gegeniber Feuchtigkeit. Aus diesem Grunde wurden unterschiedliche Methoden zur
Trocknung von DMSO, das zuvor wie auch DMF und DMAA in wasserireler Qualitét
bezogen und zur Reakiion singesstzt wurde, angewandt Unter Einsatz von frisch
absolutiertem DMSO zur 18F-Markierungsreakiion konnten die radiochemischen
Ausbeuten fur 1-Brom-4-[18Ffluorbenzol auf 8-14% gesteigert werden. Da derartige
Ausbeuteschwankungen unter Verwendung von DMF und DMAA nicht beobachtet
werden konnten, und DMAA einen héheren Siedepunkt aufweist als DMF, wurde fUr
die weiteren Optimierungen DMAA eingesetzt.

Temperaturabhéngigkeit

Zur  Optimierung der Reaktionstemperatur der 18Ffur-N(CH3)3
Substitutionsreakiion an 4-Bromphenyi-N, N, N-trimethyiammoniumirifiat wurde ein
Temperaturbereich von 60-150°C untersucht. Dabei wurde zwischen 60 und 140°C
gine - nahezu ° Kontinuierliche - Zunanme der radiochemischen Ausbsuie n
Abhéangigkeit von der Reaktionstemperatur bis hin zu Werten ven 42 - 456 %
beobachiet. Jenseits von 140°C konnte keine weitere Ausbeutesteigerung
gemeassen werden, vielmehr verringerien sich die Ausbauten im Mittel auf 39% bei
150°C bzw. 27% bei 170°C (Abb. 13.). "

In Konkurrenz zur 18F-fir-N(CH3)3 Substitution fallt, vor allem bei héheren
Reaktionstemperaturen, eine thermisch induzierte Methylgruppenabspaliung der
Abgangsgruppe auf, die prinzipiell zu einer Abnahme der Edukikonzentration flhrt.
Die innerhalb der Markierungsexperimente eingeseizte Edukikonzentration lag
jedoch - weit  im - - Sattigungsbereich  der - radiochemischen - Ausbeute

(Reaitionstemperatur 140°C, sishe unten), so daR ein Einflul der zur 8F.

Markierung konkurrierenden Eduktzersetzung hier keine Rolle spielen kann... - ©
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Abb. 13. Auftragung der Temperaturabhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute fir
1-Brom-4-{18Ffluorbenzol

Reaktionsbedingungen: [4-Brompheny-N, N N-frimethylammoniumiriflat] 35 mmolfl,

[2.2.2] 100 mmol/l, 5 min, 500 DMAA, Moiverhdlinis 2.2.2/K2C03 2:1, nca

[18FFiuorid

Die im Rahmen dieser Untersuchungen beobachtete Temperaturabhéngigkeit der
radiochemischen ~Ausbeute steht in guter Ubereinstimmung zu  friheren
Untersuchungen an analogen Verbindungen [62]. Dabei wurden am Beispiel des 4-
Nitropheny!-N,N,N-trimethylemmoniumperchiorat  und des enisprechenden ~4-
Cyanderivates &hnliche Ausbeute-Temperatur Korrelationen gefunden. Die bei
diesen Untersuchungen beobachteten absoluten radiochemischen Ausbeuten lagen
alierdings, bedingt durch den stérkeren - Effekt der parastandigen Substituenten,
bei Reaktionstemperaturen von 120 °C im Bereich von €0%. Jenseits von 120°C
wurden auch in diesen Félien Abnahmen derradtochemischen Ausbeutenvon_ei%

U]
%

auf 88% bzw. 76% bei 140°C gemeaa&sn -

Zur Prifung der Frage, ‘ob “die. Abnahme der rad:ochemﬁschen Ausbeuten bei

héheren Reaktionstemperaturen mit einer Zersetzung dss gebildeten n.c.a. 1-Brom-

4-{18Fluorbenzol zu [18F]Flucrbenzol in Zusammenhang steht, wurde inakiives

Fluorbenzo! gemeinsam mit den Probenidsungen der Markierungsreakﬁonen npic-
HEY A= al s

'_chroma@graphssch analysiert. Dabei konnte in keinem Fall ein dem UV-3Signai des
Flucrbenzol entsprechendes Radioaktivitatssignal beobachtet werden.
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Zeitabhingigkeit der radicchemischen Ausbesute

Ausgehend von 35 mmol/f Edukt und [Kc2.2.2]5C045 Kryptat in Konzentrationen von
100 mmol/l, konnten bei der optimalen Reaktionstemperatur von 140°C bereits nach
5 min Reaktionszeit maximale radiochemische Ausbeuten von bis zu 43% erreicht
werdsn (Abb. 14.).

50
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=
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Reakionszsit [min]

Abb. 14, Zeitabhéngigkeit der radiochemischen Ausbeuten von 1-Brom-4-
[18Ffluorbenzol im Temperaturoptimum von 140°C

Reakiionsbedingungen: [4-Bromphenyl-N,N %-irsme;hysammsriumiﬁﬂgi] 35 mmolf,

[2.2.2] 100 mmolfl, 140°C, ‘500l DMAA, Molverhalinis 2.2.2/K2C03 2:1, nca.

[18F Flucrid : SRR : PR T T T

Es zeigt sich somit, dal trotz der relativ geringen Aklivierung des aromatischen
Ringes. durch den parastandigen Bromsubstitusnten (Hammett-Konstante o= 0.22)
n.c.a. 1-Brom-4-{ 18Ffluorbenzol in kurzer Reaktionszeit und vergleichsweise fiohen
radiochemischen Ausbeuten darstellbar ist. - Die ~Aktivierung - zur: nukieophilen
aromatischen Substitution ist, bszogen auf die Kombination von para
Bromsubstituent und Phenyl-N,N,N-frimethylammoniumirifiat, offensichilich genau so
groft ‘wie unter Alklivierung durch- sine parastandige Acstyl- ~Gruppe - oder - der
Kombination para Lyaﬂeuasutuem und Phenyi-N,N,N- Er!memyiammonlumpem" orat
(Tai:>5) e et




45

Abhi#ngigkeit vom Phasentransferkatalysator (PTK}

Neben den Reaktionsparametern Lésungsmitiel, Reaktionstemperatur und -zeit, die
zu 43 £ 2% radiochemischer Ausbeute fiir n.c.a. ‘i-Brom-eé-['isF]ﬁucrbeﬁzo! flihrten,
- wurde der Einflul unterschiediicher Phasentransfersysieme bzw.
Anionenakiivatoren uniersucht. Bereits in friheren Studien wurden unter Einfluld
verschiedener Aktivatoren zum Teil erhebliche Schwankungen der radiochemischen
Ausbeuten ein und desselben 18F-Markierungsproduktes beobachtet (Tab, 5.). Aus
diesem Grund konnte der zur nukleophilen 18F-fr-N(CHs)z Substitution
geeignetste Aktivator a priori nicht ausgewéhlt weraen. :
Da'  bekanntermalRen — guaterngre  Ammoniumverbindungen auch als
Anionenaktivatoren bzw. PTK eingesstzt werden, war es besonders intsressant zu
kiaren, ob das 4-Bromphenyi-N, N, N-trimethylammoniumkation des Edukis selbst als
Aktivator for [18FJFluorid die Reaktion katalysiert. So wurden in den folgenden
Untersuchungen zur Abhé&ngigkeit der radiochemischen Ausbeuten flr 1-Brom-
[18FJfluorbenzol vom zugesetzien PTK die bisher optimierten Reakiionsparamster
gewshit und Edukt sowie PTK in Konzentrationen von 38 bzw. 50 mmol/l eingesetzt.
Die dabei erhaltenen Ergebnisse sind in Tab. 11. zusammengefalt. ' s

ab. 41, Abhangigkeit der radicchamischen Ausbeuten fUr  1-Brom-4-
‘[18Ffluorbenzol vom zugesetzien hasemransferkatalysator :

zugesetzier PTK RCA[%]

REE o e Smin 15 min 30 min
ohne PTK e o o
Tetra(n-butyl)ammoniumhydroxid .~ 0 0 SR B
Tetra(n-butyllammonium- 7+2 162 44£2
“hyarogencaroonat R i
Tetramethylammonium- . 3346 504 5043
hydrogencarbonat , S L
222K2C03 ©43%3 | 41x4 | 4023

Reakiicnsbedingungen: [4-Bromphenyi-N,N,N- r:meihyiamfncﬂiumtréﬂat} 35 ‘mmolfl,
[PTK] 50 mmol/l- (100 mmol/i bei 2.2.2), 4 °C, GQ;J’ DMAA n.ca- ;mr-‘, worid
Untersuchungen = in bweseﬂheit ‘eines PTK zeigten, daB ?henyié*é,?é,?*éw
trimethylammoniumiritic a* Anionenaktivator far E"sF]FEuorid reagieren
kann. Offensichtlich und gaener Lésung die lonenpaarbildung zwischen
“dem harten und stark basischer_-. ?!wrsdan;oﬂ und dem weichen Ammoniumkation
der lonenpaarbildung zwischen dem weichen, wenig basischen Triflatanion und dem

(5'
=

Ammoniunikation.
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AuRer den Kryptaten wurden in Zusammenhang mit der T8Ffur-N(CHz)s
Substitution - an 4-Bromphenyl-N, N, N-trimathylammoniumtrifiat auch
Tetraalkylammoniumsalze als 18c Flucridaktivatoren  untersucht. Neben dem
Tetraalkylammoniumkation als eigentiichem 18F-Fiuoridaktivator wurde auch das
Anion und damit gekoppelt die Gesamtbasizitdt der Salze wverdndert. Dis
gemessenen radiochemischen Ausbeuten zeigen eine bemerkenswerte
Abhangigkeit sowohl vom Anion als auch von der Art des Ammoniumkations.
Wahrend in Gegenwart von Tetra-n-butylammoniumhydroxid (TBAH) keine 8.
Fluorierung zu becbachien war, konnten mit Hilfe von Teira-n-butyl- sowis
Tetramethylammoniumhydrogencaroonat {(TBAHC und TMAHC) fir n.c.a. 1-Brom-4-
[8FHiuorbenzol innerhalb von § min radiochemische Ausbeauten von 17 bzw. 33%
erreicht werden. Es ist leicht einzusehen, dall die becbachieten Differenzen in den
radiochemischen Ausbeuten beim Vergleich TBAH vs. TBAHC mit der hohen
Basizitét des Reskiionsgemisches bei Anwendung des harien, stark basischen und
nukleophilen “Hydroxidanions in Zusammenhang stehen. Da bekanntermalien
guaterngre Ammoniumverbindungen unter alkalischen Reaklionsbedingungen
Alkylgruppen abspalien, kann mit steigender Basizitédt des Reakiionsgemisches sine
Zunzhme der Bildung von N,N-Dimsthylanilinderivaten erweartet werden. Dies wurde
bei der vorliegenden Reakiion auch iatsdchlich becbachtet. Mit zunehmender
Basizitat des Reakiionsgemisches oder bei i&ngeren Reaklionszeiten stieg die nple-
chromatographisch nachweisbare Menge an 4-Brom-N,N-dimethvlanilin  an,
wohingegen das Signal des Edukts véllig aus dem UV-Chromatogramm verschwand.
In Gegenwart des stark basischen Hydroxidanions ist die in Kenkurrenz zur
nukieophilen aromatischen 18F-Fluorierung abiaufende Inaktivierung der
Abgan rend, dafl die fur die Markierungsreakiion. notwendige
Eduktkonzentration zu schnell verringert wird. Durch die abnehmende
Edukikonzentration ist die erreichbare radiochemische Ausbaute fir n.c.a. 4-Brom-
[18F Jfiuorbenzol zwangsidufig vermindert.

Der Grund fur die geringeren radiochemischen Ausbeuten unter Einflu} von TBAHC
im Vergleich =zu TMAHC kiénnte in der  Desaklivierung  dess
Tetrabutylammoniumkations (TBA+) bei héheren Reaklionstemperaturen liegen..Da

ARcamAasmr IRE @em FfrArTIiE e
%S%I _.%’lﬁle =S GEWFE R NER 1%
s

TBA+ "~ Uber Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen in  R-Stellung  zum
Aminstickstoff verfigt, das Methylanaloga TMA+ jedoch nicht, ist bei
Tetramethylammoniumsalzen eine Hofmann-Eliminierung nicht mdglich. Die damit

zusammenhangende hoéhere thermische Stabilitét spiegelt sich in deutlich héheren
radicchemischen Ausbesuten unter EinfluR von TMA+  wieder.  Wie frihere
Untersuchungen belegen, ist TMA+ in Verbindung mit Fluorid auflerordentlich
temperaturstabil und zersetzt sich erst ab stwa 170°C im Vakuum [136]. ..
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Hohe radiochemische Ausbeuten fir n.c.a. 1-Brom-[18Ffiucrbenzol von 43 + 3% bei
5 min Reaktionszeit konnten unter Einsatz des [K=2.2.2]9C0a-Kryptates erreicht
werden. Im Vergleich mit TMAHC ist bemerkenswert, dall TMAHC bel
Reaktionszeiten von 15 min zu deutlich héheren radiochemischen Ausbeuten von 50
+ 3% fohrt. Entgegen dieser Beobachtung wurden bei Studien der Kinetik der 18F-
fur-NO2 Substitution und dem Vergleich der maximal erreichbaren radicchemischen
Ausbeuten unter EinfluR von Tetraethyiammoniumhydroxid und dem [K<2.2.21oC03-
Kryptat nur sehr kleine Differenzen fesigestelit {137].

Abhi#ngigkeit von der Konzentration des Phasentransferkatalysators

Nachdem gezeigt werden konnte, dalt das [Kc2.2.2[0C0a-Kryptat neben TMAHC zu
den héchsten radiochemischen Ausbeuten far n.c.a. i-Brom-{18FJfiuorbenzol fihrt,
wurde die Abh&ngigkeit der radicchemischen Ausbeute von der Konzentration des
IKc2.2.2]9oC03-Kryptats untersucht. Dabei lag die Kryptatgrenzkonzeniration fir
radicchemische Ausbeuten von 43 + 3% bei einem Wert voen ~ 90 mmol/l (Abb. 15.).
Anhand der gemessenen Mindestkonzentration des Anionenaktivators und der
minimal erforderlichen Edukikonzentration (siehe unten) |82t sich fUr den Quotienten
[Kc2.2.21-,C0afVorlaufer ein molares Verhélinis von 4 / 1 berechnen. Dieses molare
Verhslinise wurde zwar auch schon in fGheren Uniersuchungen zur 18F-fur-
N(CH2)3 - Substitutionsreaktion an Aromaten beobachtet [58], sieht jedoch im
Gegensatz zu Studien nukleophiler 18F-far-NQ2 Substitutionen an Aromaten und
18F-Markierungen aliphatischer Verbindungen [137, 1381
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Abb. 15. Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute fir 1- Brom-4-{ 18FJfiuorbenzoi
von der Kryptofix® 2.2.2-Konzentration im Reaklionsgemisch

Reaktlonsbedmgungen [4-Bromphenyl-N, N, N-trimethylammoniumirifiat] 35 mmcvi 5

min, 140°C, 500ul DMAA, Molverhaitnis 2.2.2/KoC03 2:1, n.c.a. [18FFluorid

i
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im Hinblick auf die verhéitnismalig hohe Kryptatkonzentration in Zusammenhang
mit hohen radicchemischen Ausbeuten fur 1-Brom-4-[18Ffluorbenzol war fraglich,
ob die eingsselzie Menge des [Kc2.2.2]3C05-Kryptats tats&chlich volisténdig in
Lésung geht, oder ob die [18FFlucridakiivitst teilweise in sinem Bodensatz
zurickgehalten wirg. Zur Klérung dieser Frage wurden die
Sattigungskonzentrationen fUr Casiumchlorid, Tetrabutylammenumbromid, das [Kc
2.2.215Co04-Kryptat sowie das [Kc2.2.2]5C03-Kryptat in DMAA, DMF und BMSO
bel 140°C bestimmt (Tab. 12.).

Tab. 2. Satiigungskonzentrationen von [18FFluoridaktivatoren - in - dipolar
- aprotischen Lisungsmitieln bel 140°C SRR -

Cst TBAY [Kc2.2.2]
: ' ' A B
DMAA 0.143 mmoli - 0.53molfl {296 mmolfi | 168 mmoif
DMF : 0.457 mmol/l 1.5 mol/i 188 mmolfl | 148 mmol/l
DMSGC ' 304mmolfi | 1.5moll | 149 mmolfl | 149 mmol/!

Bedingungen: 1 ml des jeweiligen Lisun
Casiumehiorid, Tetrabutylammoniumbromid, dem Krypiat des Kaliumoxalates (A) bzw. dem Kryptat
des Kaliumcarbonates (B) versetzt und 1 h bei 140°C gerlhrnt. Nach Abssizen des iiberschiissigen
Salzes wurde aus der bersiehenden klaren Lisung eing Probe eatnommen, hple-chromatographisch

analysiert ung mit Eichmessungen verglichen.

2.2.2- Kryptaten gin erheblicher Unterschied in den Saﬁlgungskor‘zentratsonen
(Fakior 50-1000), sondern ebenfalls zwischen den Kryptofix® 2.2 2-Kryptaten und
Tetrabutviammoniumbromid (Fakior 3-10). Aus der fir [Kc2.2.21oC03 in DMAA

gemessenen Sattigungskonzeniration und den in Abb, 15, aufgetragenen Werien ist
grsichiiich, daR innerhaib der Untersuchungen zur Abhdangigkeit der
radiochemischen Ausbeute fir 1-Brom-4-[18F]fluorbenzol von der [Kcz.z.Z]QCQs—
Krypiatkonzeniration das LoslichKeitsproduki des PTK's nicht dberschritien wurde.
Somit wird deutlich, daid die konstante radiochemische Ausbeute far 1-Brom-4-
[18F fiuorbenzol im [Kc2.2.2],C03-Konzentrationsbereich von 100-140 mmoifi nicht
mit einem Uberschreiten des Loslichkeitsproduktes fir [Kc2.2.2]oC03 in

Zusammenhang sie;_bt._ R

Aufgrund .der becbacmeten und in der Luerau.zr beschnebenen bmerschlede
bezugilch der zur 18F-Markierung organischer Verbindungen erforderlichen PTK-
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Konzentration erscheint es notwendig, individuell fr jeden zu markierenden
Voriaufer die optimale PTK-Konzentration zu ermittsin.

Abh#ngigkeit von der Eduktkonzentration _

Die Experimente zur Minimierung der Eduktkonzentration sind in erster Linie von
prakiischem Interesse, da klsinere Konzentrationen der eingesetzten Reagenzien in
der Regel eine einfache Abtrennung vom Markierungsproduki zulassen. Die n.c.a.
18FMarkierung von 1-Brom-4-fluorbenzol wurde im Konzentrationsbereich 8.5 - 67
mmol/l untersucht, mit dem Ergebnis, dafd eine Edukikonzsntration von 22 mmolil
zur maximalen radiochemischen Ausbseute fir 1-Brom-4-{1E8F fluorbenzol von 43 +
3% fuhrt {Abb. 16.). Aufgrund der in Zusemmenhang mii den zugessizien
Phasentransferkatalysatoren (PTK) becbachieten Edukiveriusten (siehe oben),
wurde oberhalb von 35 mmol/i eine Steigerung der radiochemischen Ausbeute fUr
n.c.a. 1-8rem-4»[18F]ﬂuerbenzol in Abhangigkeit von der Edukikonzeniration
erwariet. Da diese Abhangigkeit nicht gemessen wurde, kann der in Konkurrenz zur
18F-Markierung ablaufende Abbau von 4-Bromphenyl-N,N,N-
trimethylammoniumtrifiat auf die maximal erreichbaren radiochemischen Ausbeuten
keinen Einflul haben. Unter Berlcksichtigung der Ergebnisse in Tab. 11. und 12.
wird deutlich, dall die maximal erreichbaren radiochemischen Ausbeuten im
wesentlichen von der Léslichkeit und der Stabilitét des PTK (TBAHC vs. TMAHC)
abhé&ngen.

im vorliegenden Fall der 18F-fur-N(CH3)3 Substitution weist das Eduki-Produkt-Paar
bei der Reversed-Phase-HPLC-Trennung eine véilig andere Elutionsfolge auf als im
Fall der 18F-fir-NO, Substitution (siche Experimenieiler Teil, Radichochdruck-
flussigkeitschromatographie). Da  der Nitrovoridufer “‘bei “den  hau g zZur
Chromatographie « “eingesetzten RP-18  Phasen unmittelbar -~ vor  dem
Markierungsprodukt eluiert wird, besitzt die Eduktkonzentration in diesem Fall einen
erheblichen Einflul auf die spétere Reinheit des Markierungsprodukies. | &



50

£0
1 "
3 {/{{l t
: B
R

[0)]

5

=

S N S

- Edukikonzentration [mmcld]

Abb ‘i% Abhéngigkeit der radiochemischen . Ausbeute . von - “1-Brom-4-
[18FJfiuorbenzol von der Edukikonzentration :

Reaktionsbedingungen: [2.2.2] 100 mmoll, 5 min, 140°C., DMAA, 500yl

Reaktionsvolumen, Molverhaltnis 2.2.2/K2C03 2:1, n.c.a. [18F)Fiuorid :

Abh#ngigkeit von der Fluoridiréger-Konzentration

Ausgehend von n.c.a..[18F|Fluorid wurde den Reaktiensgemischen TQFwFEasred
zugesetzt, ~um: den Einfiuld - zunehmender Tragermenge, d.h. abnehmender
pezifischer Radioakiiviat des [18FFluorid auf die radicchemische Ausbeute fir 1-
Brom-4-[ 18Ffluorbenzol zu prifen. Die daraus resultierende Trégerabhangigkeit der
18F-fur-N(CH3)3 Substitutionsreaktion (Abb. 17.) kann in drei Abschnitte unterteilt
werden. Zunéchst ist, ausgehend von n.c.a. [18FjFiucrid, bis zu einem molaren
Verhaitnis (Fluorid/iEdukt) von 0.01 ein linearer Anstieg der radiochemischen
Ausbeute auf 75 = 3% RCA mit abnehmender spezifischer Aklivitat zu beobachten
Diese Ausbeutesteigerung wird unter Berlcksichtigung méglicher

Adsorptionsveriuste von n.ca. {"iSF}F!ucrid bai Resakilionsn in (Glasgefiflen
versténdlich. Durch Zugabe des 1SF-Fluorids werden freie Fiuaridbiﬁduﬁgsstellen
am ReaktionsgefaR zunehmend abgesattigt. Somit steht mehr freies [15F)Fluorid zur
Verfigung. Darlber hinaus werden Radioaklivitétsveriuste, die durch
Nebenreakiionen mit Spuren von Verunreinigungen der Reagenzien und

Losungsmitiel statifinden, mit zunehmendem Trégergehalt vernachlassigbar.
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Abb. 17. Abhaﬂgugkest der radsochemlscheﬁ Ausbeute fir 1 Brom-fs-[‘isi"-’}ﬁuorbenzol

vom Stoffmengenverhéiinis: n(Fluorid)/n{Edukt)
ktionsbedingungen: Eé-Bmmﬁheﬂv! NN, N-trimethylammoniumtrifiat] 35 mmolfl,

LRV B o=

[ 2 2] 100.mmol/l, 5 min, 140°C, 500;.:1 DMAA, Molverhalinis 2.2.2/K2C03 2:1

nl

Oberhalb eines molaren Fjluarideduk%Verhéitﬂisses von 0.01 wird ein Plateau mit
einer radiochemischen Ausbeuts von 75 * 3% fur 1-Brom-4-{18Ffiuorbenzol
erreicht. Bis zu einem moiaren Verhaltnis FluoridiSubstrat von 0.2 bleibt die
radiochernische Ausbeute unveréndert. Molare Vernalinisse obsrhalb von 0.2 fthren
ZU einer drashscﬁen Abnahme der ‘i—SE’Qm—éf-ﬁ SFfluorbenzol-Ausbeuten auf Werte
von 1% bei Quotienten > 5. Diese drastische Anderung der erreichbaren maximalen
radiochemischen Ausbeuten kann auf unierschiedliche Einfilsse zurlickgefihrt
werden. Einerseits &ndert sich durch die zunehmende Kompstition zwischen i8¢
und 19F um. das verfigbare Eduki die Reaktionsordnung von pseudo-erster
Ordnung in sine Reaktion zweiter Ordnung. Andererseits reagiert Fluorid auch
seibst ais Base [138] und steigert somit die Basizitat des Reaktionsgemisches mit
zunehmender . Fluoridkonzentration. - Wie bereits - bei den. Experimenten -mit
wechselnden. -~ PTK's ~ beobachtet. wurde, . reagiert das = Phenyl-N,N,N-
trimethylammoniumsaiz . in - Gegenwart - starker Basen unter Abspaliung einer

‘Methylgruppe (siehe oben). Es ist daher wahrscheinlich, dal die in Konkurrenz zur

18F.Markierung ablaufende Methylgruppenabspaltung durch Zugabe von 19¢-

Fluoridiréger und ~die damit . verbundene . Steigerung der Basiziiat im
Reaktionsgemisch erheblich unterstitzt wird. Durch die Verringerung der zur
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nukleophilen sromatischen Substitution talsachlich zur VerfGgung stehenden
Edukimenge wird die radiochemische Ausbeute an 1-Brom-4-[18FJfluorbenzol
grastisch  herabgesetzt. Demenisprechend werden nur unter Einsatz
substéchiometrischer Fluoridkonzentrationen bis zu einem molaren Verhélinis von
Fluorid/Edukt = 0.2 maximale radiochemische Ausbeuten fir 1-Brom-4-
[18Fflucrbenzol erhalten. Anhnliche Tragerabhangigkeiten wurden auch bei der
nukieophilen Fluorierung von 2-{18F|Fiuor-deoxy-D-glucose und 4-{18FIFluorprolin

beobachtet [140, 141}

Abhéngigisit vom Gegenion des Phenvl-N N N-trimeathylammoniumications

Im Hinblick auf das Gegenion des Phenyi-N, N, N-rimethvlammoniumkations 1881 sien
feststellen, dafl bislang bevorzugt Triflat- und Perchloratsalze eingesetzt wurden,
obwohl gerade die Perchloratsalze empfindliche Verbindungsn sind und sich ihre
Synthese schwierig gestaitet. Beim Vergleich friherer Untersuchungsergebnisse zur
nukieophilen aromatischen 18F-fir-N(CH3)3 Substitution an  Phenyl-N,N,N-
trimethylammoniumtriflaien und -perchloraten mit analogen Substitutionsmustern
[61] unterscheiden sich die iber die beiden Salze erreichbaren radiochemischen

Ausbeuten um den Faktor 1.5 (Tab. 13.).

Tab. 13. Einflul des parastandigen Substituenten und des Gegenions zum Phenyl-
N, N, N-trimethylammoniumkation auf die radiochemischen Ausbeuten 18F-
“‘markierter Verbindungen (radiochemische Ausbeuten in %) .

Gegenionen
Parasubstituent Triflat 'T‘osy!at o Perchlorat jodid
CHO o e b 74;\ Vi e : _33;:. SRt
CH@-C@Q S ZHA T - ._35; R __=0. .
C3H5-CO- PO TV LU B

5:5_52591:‘?[4511_?5[62]/”__[_63] . o

Wie die Daten in Tab. 13. zeigen, findet man, ‘bezogen auf die radiochemische
Ausbeuie ‘der 1SF-markierten Zieiverbindung, bei Variation des Gegenions und

gieicher ~~ Subsiitution am - 'Pheny!—i‘é,i\i,E‘é-trimeihyiammeﬁiumkaiian ~ folgende
Absi?}ufuﬂg der Reaktivitat: ST e e e

Triflat "> Tosylat > Perchiorat > lodid
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Bei eigenen Untersuchungen zur 18F-Fluorierung von 4-Bromphenyl-N,N,N-
trimethylammoniumsalzen wurden im Hinblick auf die in Tab. 13. aufgefihrien
Reaktivitdten der eingesetzen Phenyl-N N,N-trimethylammoniumsaize (Triflat,
Methylsulfat, lodid und Tosylat) hiervon abwsichende Ergebnisse erhalten (Tab.
14.). Dabei wird zwar der Benzolring im Fall der para-Bromsubstitution weniger stark
zur nukieophilen Substitution akiiviert als im Fall der Cyanogruppe oder
Methylketogruppe, die Richitung der Aktivierung ist jedoch in allen Féilen die gleiche
(Hammett-Konst. op -Br = + 0.22; -COMe = +0.50; -CN = 0.85).

Die Anwendung der bisher optimierien Reakiionsbadingungen fihrie nach 5 min
Reakiionszeil zu radiochemischen Ausbsuten, die zu einer Reaklivitdtsabstufung :

o Triflat > lodid - ~ Methylsulfat > Tosyiat
fahrt. -

Tab. 14. Einflul des Gegenions zum Phenvi-N,N,N-trimethylammoniumkation auf
die radiochemische Ausbeute von 1-Brom-4-[18F fluorbenzol '

Anion RCA %] Zeit Imin]
Tosyiat et R A : B

.. . . 16i3 ! 15
Methvisulfat - - - - 204 -5
fogid =~ - e - 23x3 5
Triflat o ' 43+3 5

Reaktionsbadingungen: [4-Bromphenyl-N,N,N-frimethylammoniumsalze] 35 mmol/i,
15 min, 140°C, 500ui DMAA, Molverhaltnis 2.2.2/K2C03 (2 : 1),

Die ‘Beobachtungen stehen in guter Ubereinstimmung zur Basizitat diessr Anionen
[142] sowie zur Tendenz der pia-Werle der korrespondierenden Sauren. Sie fallen
in der Richiung:

HOTf > HCIC4 ~ HiI > HOS0,0CHz > HOTos ab [143-145].
Die Abgangstendenzen der Triflat- und Tosviatgruppe bei direkter aromatischer
Substitution sowie die Solvolysetendenzen der 1-Phenylethyi- bzw. Cyclobutylester

der Trifluormethansulfon- und 4-Toluolsulfonsgure stehen ebenfalls iIn
Ubereinstimmung mit der beobachteten Rezktivitatsabstufung [146].
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Die 4-Halophenyl-N, N, N-trimethylammoniumperchlorate wurden nicht dargestelli, da
Perchlorséure sine vergleichbare Saurestérke wie lodwasserstoffsdure besitzt und
daher einen kleineren pKa-Wert als Trifiucrmethansulfonséure aufweist. Es konnle
somit Uber die Parchlorate keine Steigerung der radiochemischen Ausbeuten Uber
die durch Triflate erreichien Werte hinaus erwartet werden.

Die Ergebnisse zeigen, dal mit steigender Basizitdét des Anions die
Trimsthylammoniumabgangsgruppe zunshmend stabilisiert ‘und “somit fir die
nukleophile Substitution desaktiviert wird. -

Effekt unterschiediicher Halogensubstituenten in para Position

Aufarund erhsblicher Unterschiede der Elekironegativiidt von Halogenen und des
damit verbundenen indukiiven Effekls auf Aromaten, fOhrt die Variation des
Halogens zum Teil zu erheblich unterschiedlichen radiochemischen Ausbeauten
(siehe auch Abschnitt 3.2.3). Dies trifft gleichermalen fir die Synthese von n.c.a. -
[18F}Fluor-4-halobenzol tber eine 18F-fur-N(CH3)3 Substitution an 4-Halophenyl-
N, N, N-trimethylammoniumicdiden und -iriflaten zu (Tab. 15.). ' '
Anhand der 4-Halophenyi-N,N N-trimethylammoniumiodide wurde das gesamie
Spekirum der para-Halogensubstituenten von Fluer bis lod variiert und die
Auswirkungen auf die radiochemische Ausbeute untersuchi. Obwohl fUr Phenyi-
N,N,N-trimethylammoniumtriflate  héhere radiochemische Ausbeuten gemessen
werden konnten als im Falle der entsprechenden lodide (siehe oben), erschienen
die Untersuchungen der entsprechenden lodide vorteilhaft, da in diesem Fall die
grélten relativen Anderungen zu erwarien waren. Dabsi wurden die Edukte,
ausgenend von den entsprechenden Aniin- oder Dimeathylanilinderivaten, mit
Methyiiodid in Gegenwart von Base permethyliert und in die enisprechenden 4-
Halophenyi-N,N,N-trimethylammoniumiodide Gberfihrt. | '

in der Reine F, Cl, Br und | als parasi&ndige Halogens konnte eine zunehmende
radiochemische  Ausbeute fir die  Kkorrespondierenden  1-[18F]Fluor-4-
haiobenzolderivate beocbachtet werden (Tab. 15.). Dabei sliegen die
radiochemischen ‘Ausbeuten fiir 1-18F|Flucr-4-halobenzol wvon 0.5 £ 0.1% - (p-F
Substitution) auf 53 + 5% (p-! Substitution) an. - : o Lo
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Tab. 18. Einflu des parasténdigen Halogens und des Gegenions zum Phenyi-
N, N, N-trimethylammoniumkation auf die radiochemische Ausbeute von 1-
[18FFluor-4-halobenzolderivaten

| Fwor | cher | Brom | lod
lodid 0.5%0.1 1342 25 % 1 535
Triflat ) - 43+3 78+ 4

Reaktionsbedingungen: [4-Halophenyl-N, N, N-trimethylammoniumsaiz] 35 mimoll,
[2.2.2] 100 mmoifi, 5 min, 140°C,'_5@0pi DMAA, Molverhélinis 2.2.2/K2C03 (2 : 1),
n.c.a. {18FFiuorid '

Zur Bestimmung der maximal moglichen radiochemischen Ausbeuten Uber diesen
Syntheseweg wurde 4-lodphenyl-N,N N-trimethylammoniumtriflat unter optimierten
Reaktionsbedingungen mit [18FIFluorid umgesetzt. Dabei konnten durch die
Aktivierung des Aromaten Uber den parasténdigen lodsubstituenten in Kombination
mit dem Triflatanion zum Phenyl-N,N,N-trimethyammoniumkation radiochemische
Ausbeuten von bis zu 78 + 4% n.c.a. 1-[18F]Fiuor-4-iodbenzol erreicht werden.

Vergleicht man die Reakiivitdisabstufung der 18?%;;’»5\592 Substitution an {-Halo4-
nitrobenzol - (Abschnitt 3.2.3) mit den Werien in Tab. 15, so ist ein
entgegengesetzier Trend der Ausbeuten in AbhZngigkeit vom parasténdigen
Haiogen zu becbachten. Der Anstieg der radicchermischen Ausbeuten in der Rei_he .

- p-Fluor <. p-Chlor < p-Brom < p-ied

ist durch den induktiven Effekt aufgrund der hohen -Elekironegativitaten .der
Halogensubstituenten nicht erklarbar. Demgegeniber besteht zwischen den
beobachieten radiochemischen Ausbeuten fur 1-[18FIFluor-4-halobenzol und den
Hammeti-Konstanien fir Halogensubstituenien in para Position eine gute Korrelation
(Tab. 18.). Da die Hammet-Konstanten nicht allein den indukiiven Effekt eines
Substituenten auf den aromatischen Ring sondern ebenso mesomere Einfllsse
berlicksichtigen, mul deren Tendenz den Elekironegativitéten entgegengerichiet
verlaufen. ..~ - - . ' "

‘Wie auch im Falle der 18F-£r-NG» Substitution an 1-Halo-4-nitrobenzei wurden fir
~das C-1 Atom des aromatischen Rings das die Trimethylammoniumgruppe trégt, die
13C-chemischen Verschiebungen rechnerisch ermittelt (Tab. 16.) [127]. . .
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Tab. 16. 13C-chemische Verschiebungen fur die Kohlenstoffatome C-1 und C4 in 4-
Halophenyl-N, N, N-trimethylammoniumsalzen und Hammett-Konstanten [147]
fiir Halogensubstituenten in para Position am Aromaten

RY £-1 1813¢ in ppm) C-41813¢ in ppm] on
F 1438 165.7 - 0.05
Cl 146.1 137.2 0.22
‘Br 146 .4 125.1 0.22
e 146.9 85.8 0.24

Bezogen auf die von Rengan und Kilbourn durchgefUhrien Untersuchungen zur
Beziehung zwischen der 13C-chemischen Verschiebung und den erreichbaren
radicchemischen Ausbeuten [128] zeigt sich, dal mit zunehmendam 513C auch eine

Zunahma der radiochemischen Ausbaute zu bsobachien ist. Dabei sind gis

Exbal §T31 B EW =LA RS LT B =] R =t o A= } e o ey e %D e P o R s Y mm—e = S AL

Differenzen der Einzelwerte fur §13C zwischen Chlor-, Brom- und lod-Substituenten
absolut betrachtet nur gering. Bis auf eine Ausnszhme wurden in der Studie von
Rengan und Kilbourn Aromaten mit Nitroabgangsgruppen eingeseizi. In einem Fall
wurde die 13C-chemische Verschiebung fir 4-N,N,N-Trimethylaminobenzaldehyd
bestimmt und zusammen mit der gemessensn hohen radiochemischen Ausbeute

von Gber 80% gegen die Ubrigen MelRwerte aufgeiragen (Abb. 11.). Dieses
Wertepaar liegt jedoch weit oberhalb der ermittelten Regressionsgeraden. Es
pesteht daher Grund zu der Annahme, dal die Gerade fUr Verbindungen mit
Trimethylammoniumabgangsgruppen eine andere Stelguﬁg besntzi eder ein hﬂearer
Zusammeanhar sg in diesem Fall nicht gsgebeﬂ ist, ' '

Der "f‘rend und die Absolutwerts der g@masssﬂen radicchemischen Ausbeuten fUr
nc.a. 1-{18F|Fluor-4-halobenzol tber die 18F-fir-N(CHz)3 Substitution an "4-
Halophenyi-N, N, N-frimethyiammoniumsaizen wird somit nicht ausschiieflich durch
die induktiven und mesomeren Einflisse des parastandigen Halogensubstituenien
bestimmt, ~sondem  in  erheblichem Umfang = auch = durch  die
Trimethylammoniumabgangsgruppe selbst bzw. den mit dieser Abgangsgruppe in
Zusammenhang stenenden Mschenismus der nukleophilen aromatischen
Substitution. Wohingegen die 18F0r-NO» Substitution ausschlieRlich Gber den
SNAr-Mechanismus und den damit verbundenen Meisenheimer-Komplex ablauft,
sind for die  I18F-fur-N(CHsz)z  Substitwion  grundsétzlich  mehrere
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Reakiionsmechanismen denkbar. Einerseits der SNAr-Mechanismus, der vor allem
pei Reaktionstemperaturen zwischen 60 und 110°C bevorzugt ist; andererseits ein
Eiekironen-Transfer-Machanismus, wie er bereits in Zusammenhang mit der
Dediazonierungsreaktion zur Synthese von n.c.a. [137ijlod- und [211AtAstet-
halobenzoiderivaten vorgeschlagen wurde [148]. im Verlauf der Reaktion wird dabet
sin lonenpaar zwischen dem Trimethylammoniumkation und radioaktivern Halogenid
ausgebildet. Bei ausreichend hoher thermischer Anregung kommt es innerhalb des
lonenpaares zu einer intramolekularen Elektronentransferreakiion und schiiefdlich zu
einer Abspaltung von Trimethylamin unter gleichzeitigem Angriff des [+ 8FIFiuorid am
Aromaten. | |
Der SNi-Mechanismus, der Ober eine 'Tfirr-e hylaminabspaltung zu sinem
Carbeniumion flhrt, das in sinem zweiten Reakiionsschritt mit (18FiFluorid zur
Zielverbindung abreagiert, ist unter n.c.a. Bedingungen von uniergeordneter
Bedeutung. Aufgrund der extrem kieinen Konzentrationen an 18FIFilucrid im
Reaktionsgernisch (37-185 Mbq (1-5 mCi) pro Reaktionsansatz = 5.8 x 10719 - 3 x
10-12 mol) ist ein Zusammentreffen des Phenylkations_ und [‘iSF]FIuondamons

unwahrscheinlich.

3.3 Darstellung und Resktionen eﬁeg ﬁgﬁFluemﬁhemmsa@eﬂs @Lgﬁ?im@?-
phenyiiithium

Empfindliche, komplexe und/oder ﬁ!svﬁ’oﬂerresc?-e 18F-markierte Aromaten werden

bisher durch Mehrstufensynthesen tber 18?-? iucrierie .«imschensmfen cder

prosthetische Gruppen dargestellt. Man kennt heutzutage bereits eine Vielzahl von

18F-markierten _Synihescbaustezneﬂ vie substituierte Benzonitrile, Benzaldehyde,
Benzophenone und Benzoesaure _._"'(auch Saurechloride), die ;edoch aiie_ als
Elekirophile ‘innerhalb der “sich anschiieRenden Folgereakiionen zum ‘Einsatz
kommen (zur Ubersicht siehe [148]). N.ca 18F-markierten aromatischen,
metallorganischen Verbindungen kommt somit eine Schilisselstellung innerhalb der
nuklieophilen organischen Synthese unter trégerireien Bedingungen zu. Bislang sind

a!lerdmgs keme Synihesen bekaﬁnt bel danen solche wascheﬂstufen emgeseizt s |

werden.
Eine. nciweﬂénge \icraussetzuﬂg zur Synthese von 18Fmarkierien aromatsschen
otaliorganischen Benzolderivaten stelit die Verfugbarksit von n.c.a. 1-{18F]Fiuor-4-
ha_iabenzc derivaten dar. Die einstufige Barsteilung dieser Verbindungen in hohen
' jochemischen. Ausbeuten ist in Absuhmtt 3.2 ausfihrlich beschrieben warden. Zur

-%%arnlermg der Zielverbindung p-FHHS;E {(Abb. 18) wurden thhlumcrganyie

'ausgewamt d& dlese 1m Veriauf der Umsetzuﬂg rmt E\eiaverb;ndungen (Abb 6 _
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Variante A+B) oder der Resktion mit Chlor- oder Methoxysziandenvaten zu ;:)-
[13F]FHH81D (Abb 18) die gunstugsten Elgenschaﬂeﬁ besﬁzen DR

(CH0) {@CHS)_
Ce

Abb. 18, Darstellung von p-{18FJFHHSID tber 18F-Fiuorarylierung von Cyclohexyl-
__ 3-N-piperidinopropyl-dichior- oder -dimethoxysilan |

Das zur Darstellung von n.c.a. 4{18F]Fiucrphenyliithium erforderliche 1-{18F]Fluor-
4-iodbenzol liegt nach der einstuiigen Synthese in dipolar aprotischen
Losungsmitieln (DMF, DMAA oder DMS0) vor (siehe Abschnitt 3.2.3). Neben der
gewlnschten  1SF-Markierung  unterliegt das Edukt  (4-lodphenyl-N,N,N-
trimethylammoniumiriflat) unter den alkalischen Resktionsbedingungen einer
Nebenreaktion unter Abbau der Abgangsgruppe, so dall in erheblichem Umfang 4-
lod-N, N-dimethylanilin gebiidet wird (vergl. Abschn. 3.2.4.). Die Abtrennung der
dipolar aprotischen Ldsungsmiitel und ader Transfer von n.c.a. _17[1_3?F]Fluor-4w
iodbenzol in ein geeignetes wasserfreies System zur Darstellung. von nea. 4-
['”FJFEUU?E&H yuithsu—n stellt vor allem ein technisches Problem dar. Die hplc-
chromatographische  Abtrennung  von  1{1BFIFluor-4-iodbenzol aus  dem

RN g N PN Al cmiamor S marSemioos

Reakiionsgemisch ist zwar leicht mogiica, ailerdings kénnen die guasi wagenreien
Mengen der Verbindungen destillativ nicht ohne weitgehenden Veriust der Aktivitat
(> 85%) vom HPLC-Eluens abgetrennt werden. Das gleiche gilt fir die Extraktion
von n.c.a. ‘i-[‘sF]Fiuor-é-icdbenzol aus dem. Rea’(tlonsgemasch mit CHCg oder .
Ethsr

' An._ Reversed_—?h_ase=Kaﬁuschen- SEP-PAK® (C-18 konnten jedoch (ber .'._ijdie

Festphasenfixierung s@miliche organische, nicht wasseridsliche Bestandteile des

£ e o 3 g e R o s

Reaklionsgemisches . adsorbtiv.  gebunden. ung . von . den  ionischen
Reaktiocnskomponenten abgetrennt werden. Nach Waschen der Reversed-Phase-
Kartusehean _SFp BAK@ C-18 mit .Wae%@r konnte ‘i-i"ng'iFluﬁr-ﬁ-indh@n7gi : .mii'
grganischen Lésungsmitieln weitgehend eluient werden. Dabel fihrten Diethylsther,

NI WSl B i B Wt 1

THE und Dchlg n han zu einer weitgehenden Eigtzon der Qad:gakﬂwtat unter
Coelution des Ober die thermische Mesthylgruppenabspaltung gebs!deten N, N-
Dimethylanilin-Derivates. Uber ein Trockenrohr (KoCO3, P404g) wurde versucht,

da;s_:Eiuat der Kartusche fiir die anschiielende Umsetzung mit n-Butyllithium
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hinreichend zu trocknen. Lediglich im Fall der Elution mit Pentan konnten die Eluate
der SEP-PAK® C-18 Kartuschen mit Hilfe von KoCOg in ausreichendem Umfang
getrocknet werden {vergl. [150}). Bei der anschlieBenden
Transmetallierungsreaktion mit n-Butyllithium konnte jedoch in Cegenwart von 4-lod-
N,N-Dimethylanilin  keine Umsetzung von  i-{18F|Fluor-4-iodbenzol zu -~ 4-
[ 18FIFlucrphenyliithium beobachtet werden. | e e

Alternativ zur hple-chromatographischen Abtrennung wurde die Separation von 4-
fod-N,N-Dimethylanilin und 1-[18FIFiuor-4-icdbenzol durch gasférmiges Austreiben
aus dem Reakiionsgemisch mit Hilfe sines Tragergassiromes {(Argon oder Helium)
und anschlielendes Trapping des n.c.a. 1187 Fiuor-4-iodbenzo! in einer Kahifalle
untersuchi. Dabel konnten bei einer Temperatur von 120°C und einem
Tragergasstrom von 100 mi/min nach 30 min lediglich 2% bis 5% des in Lésung
befindlichen 1-]1 SF]F!uar-é—nodbeﬁzcl ausgetrieben werden. -

Bei Experimenten zur Trocknung des Ci8-Materials im Anschiut an die
Festphasenfixierung mit Hilfe von Argon- oder Heliumgasstrémen (50 - 100 mi/min)
wurde beobachtet, dai bei héheren Temperaturen (~ 80°C) innerhalb von 15 min
aber 80% der adsorbierien Radioakiivitdt ausgetrieben werden. Nach Trocknung
des Trégergasstroms Gber ein Trockenrohr (P4010) war es méglich, 3.7 - 7.4 MBqg
{100-200 uCi) n.c.a. 11 SF]?Euorwzi-icdbenza! in trockenem Disthylsther zu isolieren
(das entspricht siner RCA von 10% der eingesetzten 18F-Aktivitat). Die hpic-
chrematographische Untersuchung des isolierten 1 18FFiuor-4-haloberizol fihrte in
Abhangigkeit vom eingesetzien Triflatvorifufer zu unterschiedlichen Ee’gebﬁissen
Wahrend bei Synthesen, - ausgehend vort  4-Bromphenyl-N, N, N-
frimethylammoniumtrifiat, die getrappte Radioakiivitét ausschiieflich in Form von
n.c.a. 1-{18F|Fluor-4-brombenzol vorlag, wurde bei Synthesen ausgehend von 4-
jodphenyl-N, N, N-trimethylammoniumtrifiat neben n.c.a 1 18F|Fiuor-4-iodbenzol
auch n.c.a. | 18FJFluorbenzol gefunden. Der [18F)Fluorbenzolanteil an der insgesamt
isolierten Radioaktivitat belief sich dabei auf < 5 %. Unter Berlicksichtigung der
geringen Veriusie durch ciese Nebenreaktion und der wesentiich hoéheren
radiochemischen Ausbeute fir 1-[18FFluor-4-iodbenzol im Verhalinis zu 1-Brom-4-
[18F fluorbenzol, wurden die wsiteren Uniersuchungen zur Synthese und ‘zu
Reaktionen von 4_r‘i8F1Fiuomhenymtmwn it Hilfe von n.c.a. 1-[18F]Flucr4-

iodbenzo! durchgefihrt, -

.'%eben dem oben beschriebenen Verfahren zur Trennung von n.c.a. i-[18F|Fiuor-4-

iodbenzol “und - 4-lod-N,N-dimethylanilin wurde auch eine gaschromatogaphische.

Trennung der Reaktionskomponenten entwickelt. Im Rahmen dieser GC-Trennung
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wurde stets die gesamte ReaklionsiGsung injiziert und dabei nur etwa 10% der
Radioaktivitdt in Form von 1-[18F]Fluor-4-iodbenzol wiedergefunden. Die in
Abschniit 3.2.4 beschrigbenan radiechemischen Ausbsuten von bis zu 78 + 4% f0r
14 18FFluor-4-iodbenzol in der Reaktionslésung konnten bei keiner préparativen
gaschromatographischen Trennung von 1=[78F1Fluor—4~iodbenzai auch. nur
annéhemnd bestétigt werden. Neben i-[18F Fluor-4-iodbenzol konnie in den
Gaschromatogrammen ein Aklivorodukt beobachiet werden, das bereits nach kurzen
Retentionszeiten (~ 4 min) sluiert wurde, bei dem es sich jedoch nicht um
Flucrbenzol handelte. Der Anteil dieses Aktivprodukies lag in einer CrélRenordnung
von etwa 80% der insgesamt wisdergefuncensn Raagioaktivitdt. -

Analog  zu  froheren  Beobachtungen bei Resakiionen mit  Phenyl-N N N-
trimethylammoniumiriflaten [151, 152] konnte bei den unter 3.2.4 beschriebenen
Experimenten nach Offnen der ReaktionsgeféRe ein Verlust von Radioaktivitat in
gasférmigem Zustend in einer Gréflenordnung von 50-60% fesigestellt werden.
Systematische Untersuchungen ergaben, dall es in Abhéngigkeit vom
Substitutionsmusier des Aromaten zu einer Absiraktion einer Methylgruppe der
Trimethylammoniumabgangsgruppe  durch  [18FJFluorid  unter Bildung von
[18FMethylfluorid kommt [153]. In besonderem MaRe wird dabei der Verlust von
[18F1Fiucrid durch orthostandige Carbonylgruppen beglnstigt (in Einzelfallen ist
giese Reakiion sogar zur praparativen Darsteilung von [18FMethyifluorid geeignst
[154]). Zwar ist im vorliegenden Fall die Akiivierung durch orthosténdige
Carbonylgruppen in  den 4-Halophenyi-N,N,N-rimethylammoniumsalzen  nicht
gegeben; os besteht jedoch aufgrund der Reaktionsbedingungen (T ~ 140°C) eine
Tendenz zur CHa-Eliminierung (siehe oben), die in der Foige zur Bildung von n.c.a.
[18rMethyifiuorid ' fiihrt. Das im Reaktionsgemisch befindliche radioaktive

[18FFluorid verteilt sich somit auf das n.c.a. [18FMethylfluorid (70-80%), das n.c.a.
1-{18FIFluor-4-iodbenzol (15-23%) und nicht umgesetztes [18F[Fiuorid (5-7.5%).

Das ~in ~Diethylether gelfste Aklivprodukt wurae zur Darstellung von 4-
[18FjFlucrphenyllithium bei Raumtemperatur mit n-Butyllithium innerhalb ven 18 min
umgesetzt. - Zum - Nachweis von ~ 4-{18F]Fluorphenyllithium  wurde ~ das
Reakiionsgemisch mit 1 mi Wasser oder wassriger 1N Salzsaure verseizi. Bei der
hplc-chromatographischen Anzlyse des Reakiionsgemisches ‘wurde 'n.c.a.
[18FjFlucrbenzol als einziges Aktivprodukt der Hydrolysereaktion identifiziert. Die
Hydrolysereaktion stellt allerdings keinen zweifelsireien Bewels fir die intermedi&re
Bildung von 4-[18F|Fiuorphenyliithium dar, da bereits in den gasférmigen Extrakten
der Reversed-Phase-Kartuschen SEP-PAK® C18 nebsn 1-[18F]Fluor-4-iodbenzol
auch. [18FFlucrbenzol nachgewiesen werden konnte {siche oben). Das auf der
:'K;artugsche:ﬁxierie 1-{18F]Fiu0r-4-iodbenzoi scheint somit in geringem Umfang einer
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Hydro-deiodierung [154, 155] zu unterliegen, wobei villig offen ist, auf welchem
Wege die Wasserstoffiberiragung zustande kommt.

Die entgegengerichtet verlaufende lodo-dehydrogenierung bzw. Dehydro-icdierung
[156] Uber Interhalogenverbindungen in saurer Losung ist eine in der praparativen
Chemie bekannte Reaktion zur Darstsllung von Halogenaromaten. Es ware daher
vorstellbar, dal quasi tragerfreies 1-[18F|Flucr-4-iodbenzol sich in HCl-saurer
Lésung dber lodmonochiorid in [18FFluorbenzol umwandelt. Diese Maglichkeiten
sind auf einer C-18 Kartusche jedoch nicht gegeben. Da die Kartuschen beim
gasfdrmigen Austreiben des 1-]18FJFlucr-4-iodbenzol auf 80°C aufgeheizt wurden,
ist eine homoiytische lodabspaltung vom Aromaten denkbar. Dam aus einer solchen
Homolysereakiion hervorgehenden Phenyiradikal stehen als Reaktionspariner auf
der Kariusche adsorptiv gebundenes Wasser und freie Silanolgruppen zur
Verflgung, von denen, ebenfalls unter homolytischer Spaltung, ein Wasserstoffatom
abstrahiert werden kann, unter formaler Bildung von HIQ oder i-O-Si- auf der
Kieselgelmatrix der C-18 Kariuschea.

Zur Aufkidrung des Bildungsmechanismus von {18F]Fiuorbenzo!, insbesondere im
Rahmen der Hydrolysereaktion im Anschiull an die Transmetaﬂierur&g,'wurde das
Verhalten des isolierien n.c.a. 14{15F)Fluor-4-iodbenzol gegeniiber wassriger 1N
Saizsaure untersuchi. Unter Rihren und Erhitzen unter RiOckflul konnte innerhalb
von 15 min eine volistdndige Umwandlung des n.c.a 1-[78F}Fiucr—4-icdbenzol i
[iSF]Fiuorbenzol, wahrscheiniich Ober lodmonochlorid, beobachtet werden. Als
Prototyp nicht akiiviertsr Aromaten kann Fluorbenzol prinzipiell durch
unterschiedliche Methoden mit Fluor-18 markiert werden. Erfolgreich war in diesem
Zusammenhang die elekirophile aromatische Substitution an Arylsilanen (15-20%
RCA) [157] und Arylpentafluorosilikaten (13-20% RCA) [188B], die Fiuorierung vor
Phenylmagnesiumbromid mit N-[18F]Fluorolactamen (8-20% RCA) [159] sowie die
nukleophile aromatische F-fir-Cl Substitution an 4-Chlor-1-nitrobenzol. Letziere
fuhrte Ober die Redukiion der Nitrogruppe, Diazotierung und Diazoniumspaliung
zum [18FjFluorbenzel (53% RCA) [60]. Die im Verlauf der Synthese von 4-
[‘ESF}FIuGrpheﬁyi!ithium becbachtete Hydro-deiodierung ist somit ein direkies und
effizientes Verfahren zur Darstellung von n.c.a. [18FFluorbenzol und eventuell auch
von alkylsubstituierten 18F-markierten Aromaten durch halogenakiivierte 18F-fur-
N(CH3z)z Substitution an 4-Halophenyl-N,N,N-trimethyammoniumsalzen  mit
anschlieBender redukiiver Halogenabspaltung.

Die Ergebnisse belegen, daf die saure Hydrolyse keine geeignete Reaktion zum
‘weifeisfreien Nachweis der intermedisren Bildung von 44 18F|Fluorphenyllithium
das’steil_t._Da.4-[18FjFlugrphenyiiithium aber ein geeignetes Synthon ist, um eine
Vielzah! ‘verschiedener 18F-flucraryiierter Verbindungen herzustellen (Abb. 19.),
wurden die Reaktionen von 4-{18FFluorphenyllithium zu 1-Alkyl-4-[18F]fluorbenzol,
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[18FKetonen und 18F-markierten tertizren Alkoholen ausgewshit, um  die
intermediére Bildung des 18F-Fluorarylierungsagens nachweisen zu kénnen.- ~*

Abb. 19. Spekirum méglicher ‘iSF-F'!ucraryiierungsreaktionen, ausgehend von 4-
.- [18FFiuorphenyliithium

Das in Disthylether aufgerommene 4-[18FFluorphenyllithium wurde bei
Raumtemperatur mit Methyliodid, Carbonsdurechloriden sowie Aceion umgesetzt
(Abb. 20.). Nach 30 min Reaktionszeit wurden Proben.der Reaktionsgemische
entnemmen und hplc-chromatographisch analysiert. :

CHy!

-B.Bukld

Abb, 20, .?&qwrjelireakimnpn ZUum Narhwem ﬁ@r lniprmeglareﬂ Rl!dnng \J‘Q["i noc.a. ﬁ-

L SFlHuomhenviutﬂium
Reakta@nsbedmgungen 2 mi Ether, SGriE Cerbansauechfené aﬁeihyhodid oder
Aceion {0.4-0.7 mmol}, 500l 1 6 Mn- Butyllithium in n-Hexan, 30 min, 20°C, n.c.a. 1-
[18FIFlucr<4-iodbenzol
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Die hole-chromatographischen Analysen der Reaktionsgemische fuhrte zu folgenden
radiochemischen Ausbeuten der 18F-markierten Modellverbindungen :

¢ 20 + 5% fur 4-['8F]Fluoracetophencn aus der Resktion von 4-
[18FFluorphenyllithium mit Acetylchlorid,

‘¢ 30 + 5% fur Cyclohexyl-{4-118F fluorphenyij-keton (4-18FICFPK)
‘aus der Reakiion voen 4- E‘ESF]FEuGrphenyihthlum mit - Cyclohexan-

‘carbonsé&urechlorid.
30 + 3% fir 4&-[i1SFjFluortolust aus - der Reakiion von 4-=
L [1BFJFluorphenyiiithium mit Methyliodid. | |
e 10 £ 2% for zagé«n{=gmﬂmfm@ﬁg,g»y;ﬁs’@ﬁaﬁsé aus der Reaktion von
418FIFlucrphenyliithium mit Aceton. | - CoL '
{Die angsgebenen raciiacﬁsms»::«:n Ausbeuten sind bemgen auf d.fe ZUr Reakﬁon emgesez‘zfe
Radioaltivitst in Form von n.c.a. 7-f 8F]F.‘uor-4—:odbenzo; } '

Anhand dieser Modellverbindungen konnte die intermedigre Bildung von 4-
[18FJFluorphenyliithium eindeutig nachgewissen werden. Neben 18F.markierten
Ketonen sind somit auf direktem Wege n.c.a. 1-Alkyl-4-{18Fluorbenzolderivate tber
die Reakiion von 4.{?“? IFluorphenyllithium mit Alkylhalogeniden zuganglich. Da die
Nukleofugie der N(CHa)3-Gruppe in para Stellung von Alkylgruppen herabgesetzt
wird, ist {-Alkyi-4-[18Fjfiuorbenzol Uber die direkte nukleophile Fluorierung nicht
zuganglich (vergl. 3.4). Lediglich bei Aklivierung des aromatischen Ringes mit Hilie
einer Aldehydgruppe in ortho Position zur Abgangsgruppe kénnen Alkylaromaten
zur 18F-Fluorierung akiiviert und durch katalytische Decarbenyliemng im Anschiu®
an die Fluorierung dargestelit werden [160]. Das Molekdl unterliegt jedoch wahrend
der - Decarbonylierung relativ. drastischen Reaktionsbedingungen [161], so daB
abhéangig von den funktionelien Gruppen diese Methode nicht immer anwendbar ist. -
Cyclohexyl-(4-{ 18FJfluorphenyi)-keton - (4-[18FICFPK), das ausgehend von 4-
[18FjFluorphenyilithium durch die Reaktion mit Cyclohexancarbonséurechlorid
dargestelit werden konnte, ist als ein potentigiier Voridufer zur Synthese von p-
[1EFIFHMD interessant (Abb. 6., Variante A). In einer sich anschlieBenden
Grignardreakiion mit 3-N-Pineridino-propyimagnesiumchioria kann p- J18FIFHHD als
Racemat dargestellf werden. Die gesamie Markierungsreaktion umfalit = 4
Svynthesestuien (Darsteliung von B sFlFiuarfé—iedbenzci, L 4
[18F Fluorphenyliithium, 4-{18FJCFPK und von p{18F]FHHD). Zwar ist Uber diesen
Syntheseweg p{18FIFHHD 'z"?grundsétziich darstelibar; die EinfUGhrung ~des
Raﬁianukliés innerhalb der ersten Siufe einer Radiosynthese mit kurzlebigen
Nukliden scheint jedoch aus naheliegenden Grunden nicht zweckmaBig. In Abschnitt .
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3.5 wird gezeigt, daR die Synthese von 4-[18FJCFPK beguemer und in héheren
Ausbeuten Uber eine direkie nukieophile Substitution mdéglich ist.

Wahrend 18F-markierte Ketone relativ einfach durch die direkte 18F.fir-NOo bzw.
eine 18Ffur-N(CHz)z Substitution dargestelit werden kénnen [162), sind 18F-
markierte tertidre Alkohole wie auch 18F-markierte Alkylaromaten nicht auf direktem
Weg zugénglich. Durch die Modellrsaktion von 4-{ 18F|Fluorphenyilithium mit Aceton
konnte gezeigt werden, daf tertidre 1SF-markierte Alkohole tber die 18F-
Flucrarvlisrung grundsatziich darsiellbar sind. Es besteht somit prinzipiell die
Méglichkeit, p-[18FIFHHD auch tber die Reaktion von 4-18F Fluorohenyllithium mit
Cyclohexyl-3-N-piperidinopropylketon - (Abb. 6., Variante D) zu synthetisieren.
Allerdings fuhrt die praparative Darsteliung von 4-[18F|Fluorphenyllithium auch nach
einer Vielzahl verfahrenstechnischer Optimierungen, ausgehend veon -5 mCi
[18FJFluorid, lediglich zu 100-200 uCi des 18F-Fluorarylierungsreagenzes. Zur
tierexperimentelien Untersuchung der Biodistribution von p-[18FJFHHD sind jedoch
mindestens 37 Mbq (1 mCi) 4{18FFluorphenyllithium erforderlich, da die 18-
Fluorarylierung einer entsprechenden Ketozwischenstufe zum Racemat des p-
[18FIFHHD fuhrt. Dieses racemische p-{18FJFHHD muR im Anschiu an die 18F-
Markierung - noch  einer  hplc-chromatographischen  Enantiomerentrennung
unterzogen werden, da die einzelnen enantiomeren Formen des p«[‘?SF}FHHB und
p-[18FJFHHSID unterschiedliche Affinitdten zu den mAchR-Subtypen aufweisen
(siehe 1.5). Eine chirale HPchTrenﬂUﬂg flihrt jedoch wiederum zu einem 50% igen
Aktivitatsverlust - B
Gleiches gilt fir die bisher nichi realisierte Synthese von p-iTgFjFHHSiD aber 18F-
Fluorarylierung ({Abb.  18.). Somit gilt aligemein, dall die UOber diese
Markierungsmethode darstellbaren Aktivitatsmengen nicht zur tierexperimentelien
Untersuchung ~ der Biodistribution  ~beider enanti@merenreiner.:--Ve;rbindg,;n_gen
eingeseizt werden kénnen, da die absolut erreichbaren Ausbeuien der
enantiomearenreinen Verbindungen unterhalb der fOr Tierexaerlmente erforderlichen
Cre?-éncfdnung liegen. et : ' o

3.4 Studien zur Direktmarkierung von p- ﬁg?}FHH D und p{’g %FE?H%%&@ iiber die
- 18- NIC éggdhaiuiﬂu@n :

Da bisher keine Ergebnzsse ‘Gber die 18FfUr-N(CHa)s Substitution an: einem

geesgneﬁen nichtakiivierten Vorlaufer zur Darstellung von p-[WFjFHHD und p-

['OF}FﬁH&D Gber eine direkie Substitution vorliegen und unklar ist, inwieweit Alkyl-

methoxysilan-Substituenten die T8F-fir-N(CHs)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 Gber die 18F-fir-N(CHs)a Substitution an geeigneten
Voriaufern bestanden, wurde diese Synthesevariante fur p-{'SFJFHHD und p-
[18FIFHHSID untersucht. Grund dafir war insbesonders die Tatsache, daR alle
Reaktionen die Ober ein Keton fihren oder an einem prochiralen Alkyl-aryl-dichlor-
bzw. -dimethoxy-silan ablaufen, ein Enantiomerengemisch lisfern. Daraus foigt, dal
in diesen Fallen im AnschiuR an die hpic-chromatographische Reinigung des 18-
markierten Produkies noch eine hplc-chromatographische Enantiomerentrennung
durchzuflhren wére. Es liegi daher auf der MHand, dal selbst bel radiochemischen
Ausbeuten von nur einigen Prozeni, dis Direkimarkierung eine relevante
Alternativreaktion darstelit.

Die Untersuchungen zur Darsteliung von p{18FIFHHD tber die direkte 18F-
Markierung eines geeigneten Vorlgdufers wurden an zwel Modellsubstanzen
vorgenommen. Es war zundchst zu kléren, ob und in welchem Umfang die
nukleophile aromatische 18F-fUr-N(CH3)3 Substitution auch an nicht aklivierten
Aromaten ablauft. Als Modelireaktionen zur Darstellung ven p-{ 18FJFHHD wurde die
Synthese von 4-[18F)Flucriclucl und 1-tert.Butyl-4-{ 18F Jfluorbenzol ausgehend von
4-Methyiphenyi-N, N, N-rimethylammoniumirifiat und  4-tert.Butylphenyl-N, N, N-
frimethylammoniumtrifiat untersucht (Abb. 21, A). For die 18F-fur-N(CH3)3
Substitution an diesen Modelivoridufern wurden die an- 4- -Bromphenyl-N,N,N-
trimethyammoniurnirifiat t optimierien Reaktionsbedingungen zugrunde gelegt.
Die ‘Studien zur Direkimarkierung von p«FHHSiD mit E%Ev]ﬁ-!uorad wurden an 1-»
Cyclohexyl-1-(4-N,N, N-trimethylammeniumphenyl)-3-N-methylpiperidiniumpropyl-
silanol-diiodid vorgenommen (Abb. 21.B). Diese Verbindung konnie ad.as%"lﬁwf": von
=Cyc!®'ﬁexya=‘i -(4-N, R—dlme‘ﬁhyiammophenyi) -3-N-piperidinopropyi-silanol ©~ mit
Methyliodid dargesteiﬁt werden. Da dieses N,N- Dnmﬁthyiaﬁi!m—jeﬂvat eine zweite
Aminegruppe (im Piperidinring) e;ﬁt_hait werden bei der Reaktion mit Methyliodid
beide Stickstoffatome quatemisiert. Da ,eugch dis anhand von ﬁe&rerﬁpheﬁyi -N, N, N-
trimethylammoniumtriflat optimierten Reakiionsbedingungen angewandt warden,
konnte damit gerechnet werden, daft es im stark basischen E\Jii!i_eu nicht nur zu einer
Methyigruppenabspaltung an der Trimethylammoniumabgangsgruppe sonidern auch
am - quaiermsieﬁen Paper;dmrmg unter Bildung von p—[TSF]FHHSzB kommt (s;ehe
3.2.4). . Experimentell nachgewiesen wurde  die N- -Desmethyiierung - des
uaternisierten  Piperidinringes anhand  von {4-Fluorphenyi}-3-N-methyl-
iperidiniumpropylketon-irifiat, das in Abwesenhsit von {18F]F!u@rid unter den
Reaktionsbedingungen der nukleophilen aromatischen Substitution nach 15 min und
Erhitzen auf 150°C quantitativ zu (4-Fiuorphenyl)-3-N-piperidinopropyl-keton
umgesetzt wurde. |

o -n‘ 'm
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Abb. 21. Versuch der Direktmarkierung von p{18FIFHHD und p{18F]FHHSID

Zur 18F.far-N(CH3)3 Substitution an den . 4-Alkylphenyi-N,N,N-
tfrimethylemmoniumiriflaten wurden 35 mmol/l Edukt mit n.c.a. {18FFlucrid und 50
mmol/l {Kc2.2.2]oC04 in 500 pl DMAA bei 140°C .innerhalb von 15 min umgesetzt.
Zviar war.unter ﬁ@n stark basischen Reaktionsbedingungsn, wie bereits im Fall der
?SF-fur-N(CHs)g Substitution an.. - 4-Bromphenyl-N,N,N inmethyiammemumtrmat
sine Methylgruppenabspaltung an  der ﬁbgaﬁgsgmpge sowie ein .18E-
Aktivitatsverlust {wahf’sch%mh@h in Ferm von ['°E§€.;H3§°} ?estmst@iéeﬂ ;eﬁ@aﬁ Keme
18F-fir-N(CHg)s Substitution.

Der entsprechende Vorlaufer zur i:‘akimarkiamﬁg ?@n ip{? SF}FHHSEQ -Qbes’.éie
18F-fur-N(CHa)3 Substitution wurde unter enalogen Reaklionsbedingungen sowie
bel. niedrigeren Reaxisom&amperaiureﬁ (120 und $60°C} i"i’iif nc.a. {18""}Fiu0ﬂé
umgeseizt. Jedoch wurde in. keinem der Expesrimente eme ?SF‘afur-N(CE’%s)s
Substitution unter Bildung von p-{ -gFEFHHS@ beobachtet. | N

Die . induktive Desaktivierung des arcmatischen — Systems sowohl durch
Kohlenwasserstoffi-Substituenten .als auch durch Alkyisilanol. Gmppen ‘scheint die
mk&@@ph;le 18?«»&5’»%(@%@3}3 Substitution véllig zu unterbinden. Demzufolge stelit
die. “’E“-f‘l ‘Gf‘fy éf ung die einzige Alternative zur Synthess. von __-ﬁ&?;r_nrs%nu

dar. ... ..
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3.5 18e-Markieruna von Cyclohexvi-{4-[ 18Fifluorphenyi)-keton ais Voridufer zur
Darsteliung von {+) p-[18FIFHHD |
Alkyl-(4-] 18F fluorphenyl)-ketone sind sowohl aufgrund der hohen radicchemischen
Ausbeuten, in denen diese Verbindungen dargesteilt werden kdnnen, als auch durch
die vielfaitigen synthetischen Maéglichkeiten im Anschiul an die Markierungsreakiion
von besonderer Bedeufung {152] Alternativ zu den bisherigen Experimenten zur
Darstellung von 418F|Fiuorphenyliithium und der anschiieRenden Reaktion mit
Cyclohexyl-3-N-piperidinopropylketon (Abb. 6., Variante D) wurde versucht, p-
i1 SF}FHHD ausgehend von Cyclohsxyl-phenylketonderivaten mit geesigneten
Abgangsgruppen Uber die nukleophile aromatische Substilution mit [18}F]F!uarid
darzustellen (Abb. 6., Variante A). Nichi radioaktives 4118FICFPK das
insbesondere als Standard fir HPLC-Untersuchungen bendtigt wurde, konnte Gber
gine  zweistufige Synthese dargestelit  werden. Ausgehend  von
Cyclohexancarbonsaurechlorid  wurde  duren Reaktion mit Piperidin
Cyclohexancarbonséurepiperidylamid (Abb. 22.) {163, 164] in Ausbeuten von 75%
erhaiten. :

P L

.‘.r’;\/ﬁca + N i
O 0~ 00

Abb. 22. Synthese von Cyclohexyl-(4-flucrphenyl)-keton

Durch Umsetzung dieses Carbonsdureamids mit 4-Fluorphenyliithium konnte auf
direktem Wege é—{’EaFjCF?K synthetisiert werden [185]. Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-
keton und Cyclohexyl-{4-N, N, N-trimethylammoniumphenyi)-keton-trifiat als Vorléufer
zur 18F-Markierung von 4-CFPK waren auf diesem Wege nicht synthetisierbar.
Durch Oxidation von (+) Cyclohaxyl-{4-nitrophenyl}-methanol mit Pyridinium-
chlorachromat ‘oder NapCrO4 in Ho804, und alternativ Uber die Grignardreakiion
von  4-Nitro-benzoeséurechlorid mit  Cyclohexylmagnesiumchiorid “konnte  der
Vorlaufer. Cyclohexyl-(4-nitrophenyi)-keton in Ausbeuten von ~ & bzw. 20% erhaiten -
werden (Abb. 23.). ' S : e ' :
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Abb. 23. Alternative Synthesen von Cyclohexyi-(4-nitrophenyi)-keton

Sowohi aus der Oxidationsreaktion als auch Uber die Grignardreaktion wurde das
Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-keton in stark verunreinigter Form erhaiten. Die
Abtrennung von einer Vielzah! nicht identifizierter Nebenprodukie gelang Gber eine
Derivatisierung der Ketogruppe. Das Keton konnte mit Hilfe des Girard-T-Reagenz
in ein wasseritsliches Hydrazon GberfUhrt und extraktiv von den Verunreinigungen
abgetrennt werden.

Ausgshend Von 4-N N-Dimsthylamino-benzaldehyd Tigts Cyclohexy!
magnesiumchlorid konnte () Cyclohexyl-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-methanol in
guten Ausbeuten dargestellt werden. Analog zum Nitroderivat wurde der sekundére
Alkoho! durch Oxidation mit Pyridinium-chiorochromat oder NasCrO4 in HpS04 in
Cyclohexyl-(4-N,N-dimethylaminophenyij-keton ~  Gberflhrt. - Die  Trimethyl-

ammoeniumabgangsgruppe konnte im AnschiuR an die Oxidation sowchi durch

on s
Methvlierung in Dichlormethan durch Trifluormethansulfonséuremethyle
in Ethanol durch Umsetzung mit Methylicdid erhalten werden.

. ("
i

is suc

Da 4-Fiuorphenyl-carbonyl-Gruppen in einer grollen Zahi von Wirkstofien, wie 2.B.
Altanserin [166] (5-HTo Rezeptorligand) oder den Butyrophenon-Neuroleptika [167,
168] vorkommen, ist die Synthese und 18F-Markierungen ven Alkyl-{4-fluorphenyl)-
ketonen von besonderer Bedeutung. Im Hinblick auf die 18F-Markierung von
Spiperonderivaten bestand in der Vergangenheit besonderes Interesse an
Cyclopropy-(4- 18Efluorphenyl)-keton [58, 80). Neben der 18F-fir-NOo und 18F-
fur-N(CH3)a Substitution an entsprechenden Vorldufern wurde zur Markierung
dieses Ketons auch die 18F-fur-Br Substitution an 4-Bromphenyl-cyclopropylketon
untersucht, die zu radiochemischen Ausbsuten von bis zu 80% fuhrle [86] in
frineren Untersuchungen wurden die Reaktionen in DMSO mit 20-70 pmol Eduki,
16-35 umol K2CO3 und 30-70 pmol Kryptofix® 2.2.2 bei 150-180°C innerhalb von
15 ‘min und alternativ dem weniger basischen Carbonat-Oxalat-Kryptatsystem
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ausgefuhrt (siche auch [167]). Ausgehend von diesen Eckdaten wurden fir die 18F-
fur-NOp  Substitution an  Cyclohexyl-{(4-nitrophenyl)-keton  einige - der
Reeakiionsparameter im Hinblick auf maximale radicchemische Ausbsauten flr 4-
[18FICFPK optimiert. S

Zsitabhiingigkeit der radiochemischen Ausbsute

Da sich DMSO als Lésungsmittel zur nukiecphilen aromatischen 18F-fur-NOg
Substitution bestens bewahrt hat, wurde die Zeitabhangigksit der 18F-Fluorierung
lediglich in DMSO als Solvens durchgeflhrt. Die maximale radiochemische
Ausbeute von 53 + 3% 4-{1SF|CFPK wurds nach 15 min erreicht (Abb. 24.). Da die
nukisaphile aromatische 1SF-fur-NOs Substitution stets nach dem  SNAr-
Mechanismus ablaufl, steht die Kinetik der n.c.a. Markierungsreaktion in guter
Ubereinstimmung mit Substitutionsreaktionen an analogen Verbindungen (vergl.
Abschnitt 3.6). '
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Reaktionszeit fmind

Abb. 2@ Abhéngigkeit der radloch@meschen Ausbeuten - vort. Cyeichexyl«(ém
 [18Ffiuorphenyl)-keton von der Reaktionszeit
Reaktionsbedingungen: [Cyclohexyl{4-nitrophenyi}-keton] = 50 mimolfl, {2 = 50

mrolll, [KoC204] = 24.57 mmol/l, {KgCOg} = 0.43 mmolfl, 500ul SO 150°
nesa. r‘igmngnd

'i'n%efessant ist auch der Vergleich dor Kinetik der 18F-fur-NQ5 Substitution an
‘Cysichexyl- (4-mtmphenvi) “keton mit der der 18F-fur-19F Substitution an 4-CFPK.
Ausgehend ~von  inaktivem 4-CFPK wurde die 18F-—fui’ 19 Substitution -
'_ (Esetcpenaustauschreaktion). “bei Fluoridaktivierung  mittels ” Kryptofix®
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2.2.2/K9Co04/K5C03 und Kryptofix® 2.2.2/KoCOs untersucht. Dabei wurde
beobachtet, dall die Substitution bei Aktivierung des [18FJFluorid ‘mit Kryptofix®
2.2.2/KsC03 {Mefireihe A) im Zasitintervall von 0 - 1 min mit deutlich héherer
Resakiionsgeschwindigkeit starist, als bsi  Aklivierung Ober Kryptofix®
2.2.2fK9C204/KoC03 (Melireine B) (Abb. 25.).

{ ' 1] v ] M [ N J v T

o 10 20 % 40 50 80
Reaklionszsii imin]

Abb. 25. Kinetik der 18F4iur-19F  Substitutionsreakiion an  Cyclohexyl-(4-
fluorphenyl)-keton in Gegenwart von Krypiaten unterschiedlicher Basizitat

Reaktiansbedmguﬁgeﬂ'
molfl, [2.2.2] = 50 mmol/, [KoCOg] = 25 mmol/i, 1 ml

o (Fall B) [Ed:.kt] =20 m cm {222] 50 mmolll, [KoC04] = 24,57 mmoll,
[iK2C O3] = 0,43 mmolf, 1 mi DMSO, 160°C, n.c.a. [18F]Fluorid, n = 2

Bereits nach 3 min Reaktionszeit konnten bei Aktivierung des [18F]Flucrid Gber
Kryptofix® 2.2.2/KoC035 (A) in 1 ml DMSO bei 160°C maximale radiochemische
Ausbeuten von 77 + 3% fur 4-{18F|CFPK errsicht werden. Im Fall (B) wurden nach 5
min radiochemische Al ushauten von 75 +:3% und nach ‘10 - 15 mm d;e max;male
radiochemische Ausbeute von 78 + 3% erreichi.

Die Untersuchung der Kinetik der 18F-fur-19F Substitutionsreaktion an 4-CFPK bei
Verwendung versch:edener PTK's fuhrie zu einer weiteren interessanten
Becbachiung. ~ Im ~Fall der Akiivierung des [‘ESFjFiuaﬁd durch  Kryptofix®
2.2.2/KoCo04/K2C03 konnte ‘nach 15 min Reaktionszeit keine nennenswerie
_Anderung_der radiocchemischen Ausbeuts fur 4-[‘8F]CFPK mit der Reaktionszeit
beobachtet werden. Demgegentiber grgaben die Messwerte im Fall der Aktivierung




71

dber Kryptofix® 2.2.2/KsC0O3 im Zeitintervall von 5-10 min eine relativ starke
(10%/min), im Zeitintervall von 10-60 min dann eine schwachere Abnahme der
radicchemischen Ausbeute (0.3%/min) auf Werte von etwa 50%. Da in den HPLC-
Chromatogrammen auier den Signalen fir {18FFluorid- und 418FICFPK keine
weiteren Radioaktivitétssignale zu beobachien waren, kann die deutliche Abnahme
der radiochemischen Ausbeuten im Fall B entweder durch einen Abbau oder z.B.
durch eine Nebenreaktion des 16F-Markierungsprodukies mit dem Eduki zustande
kommen. Bedingt durch den elekironenziehenden Einflull der Ketogruppe und der
hohen Basizitdt des [Kc2.2.2)oC03 kann das Arylketon enolisieren und das
mesomere Carbanion in einer Aldoladdition mit inaklivem 4-CFPK reagieren und
somit zu einem dimeren Produkt fihren, Hinwsise hierflr wurden auch bei der
analogen. hukleophiien-.'iSF-Fiuarierung von Butyrophenon-Neuroleptika erhalten
[1es} - - ' ' : - "

Abh#ngigkeit vom Phasentransferkatalysator

Bedingt durch die beobachteten Differenzen der radiochemischen Ausbeuten fir 4-
[1BFICFPK Uber die 18F-fur-19F Substitution unter Einwirkung zweier verschieden
basischer PTK's (siehe oben), wurde auch die 18Ffur-NOs Substitution in
Abhangigkeit der 18F-Markisrung vom PTK untersucht. Auch in dissem Fall wurden
sowohl schwécher basische (TMAHC, [Kc2.2.2]9C043/C204) als auch sidrker
basische Systeme (TBAH und [Kc2.2.2]5C03) im Hinblick auf die radicchemische
Ausbeute fUr 4-{18FICFPK untersucht Die Ergebnisse zur Abh&ngigkeit der

Tab. 47. Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeuten fir die 18F-fir-NO»
Substitution an Cyclohexvi-(4-nitrophenyl)-keton vom Phasentransier-

katalysator
Anionenskiivator RCA %]
TMAHC Bx1
CsoC03 ST §x2
TBAH ' 173
IKc2.2.210C0a/C~04 52+3
[Kc2.2.21C03 55+3

Reaktionsbedingungen: [Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-keton] = 50 mmol/l, [PTK] = 25
mmol/l, 500l DMSC,:150°C, 5 min, n.c.a. [18FFiuorid - =+~ o ERERE
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Bereits auf den ersten Blick fallen die durchweg kleineren Ausbeuten fir 4-
[18FJCFPK (5-25%) in Gegenwart der schwacher basischen PTK's CsoCO3 und
TMAHC auf. Dagegen flhrie die- 18?—?&:’4\5@2 Substitution an Cyclohexyl-{4-
pitrophenyl)-keton in Gegenwart des Kaliumecarbonat/iKaliumoxalat-Kryplats ([Kc
2.2.21C04a/Co04) und des stérker basischen Kaliumcarponat-Kryptats ([Kco
2.2.2]5C03) zu radiochemischen Ausbeuten von bis zu 55 + 3%. Erstaunlich sind in
diesem ‘Zusammenhang die kieinen Ausbeuten bei Einsaiz des stark basischen
TBAH, das lediglich zu Ausbeuten von maximal 17 + 3% fur 4-[18F]CFPK fiihrte. Die
hohe Hydroxylionenbasizitdt des TBAH, dis in dipolar eprotischen Ldsungsmitteln
gréRer ais dis des Kaliumearbonat-Kryptats ([Kc2.2.2]oC03) ist, fuhrt anscheinend
zur instabilitdt der Edukie und Produkie (vergl. 3.8 und [184]). Aufgrund der hahen
Aciditdt der o-stédndigen Protonen der Arylketone (pKa ~ 18) kénnen sich
Carbanionen ausbilden, die entweder mit dem Edukt oder bei geringen spezifischen
Aktivitéten mit sich selbst reagieren kénnen. Dartber hinaus wurden in der Literatur
bersits Disproportionierungsreaktionen der Alkyl-phenylketone in stark basischen
Rezkiicnsgemiscnen insbesonders in Gegenwart von TBAH beschrieben [168].

Die kleineren Ausbeuten fur 4-[18F|CFPK (5-8%) in Gegenwart der schwécher
basischen PTK's TMAHC (5%) und CspCO3 (8%) weisen aul eine nicht
ausreicheﬁde Basizitdt des Reaklionsgemisches hin. Mit Caesiumcarbonat wurde
ein " [18FFluoridakiivaior gewahli, der vor ‘allem in den Anfangen der
Radiofluorchemie erfolgreich eingesetzt wurde. Cbwohl das Carbonatanion eine
harte Base darstellf, konnten fir n.c.a. 4{18FJCFPK unter Einwirkung von
[18F1Casiumfluorid lediglich radiochemische Ausbeuten von 8% erreicht werden.

Diese kieinen Ausbeutien werden jedoch versié&ndlich, wenn man die Léslichkeiten
ar sinzelinen E‘ESF?EIIIHFF{ aktivatoren bzw. PTiK's ﬁﬁi%@(ﬁaﬁdm? uar’@ﬁaiﬁhf Wia

il ERcb Al BAFt SOk FIGAET VEIE Fag ol =2

eigene Untersuchungen zeigen (Tab. 12. Kap. 3.2.4), steigt die Loshchkeat der
[18FJFluoridakiivatoren in der Reihe : o

Cst < [Ke2221F < TBAT ~ TMAY

Somit kann die im Vergleich zu TMAHC gemessene héhere radiochemische
Auvshaite haim Finsatz von f"c:r\l“ﬁa auf die hdhere Basizitat des Carbonatanions
zumckgefuhrt werden, da das Tetramethylammoniumkation in DMSO eine ungielch
hdhere Loslichkeit besitzt (siehie Tab. 12.). R

Abhingigkeif von der Katalysatorkonzentration

Die becbachtete Sensitivitat des Cyclochexyi-{4-nitrophenyl)-keton und des 4-
[18FICFPK gegentber steigender Basizitat des Reaktionsgemisches 1aft darauf
schiieen, daR neben der Abhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute vom
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zugesetzten PTK auch eine Abhangigkeit von der PTK-Konzentration bestent. Um
diese Frage zu beantworten, wurde die [K=2.2.2]5COa-Konzentration .im
Reakticnsgemisch in einem Bereich von 15 bis 80 mmoi/i variiert (Abb. 26.). .

N 1]

. radiochemischs Ausbeuts [%

. . . SRS .
20 40 80 go 100
Basenpkonzentration [mmolfi] '

‘Abb. 26, Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeuten der 18F-f(r-NOo
Substitution an Cyclohexyl- (4—n|’tropheﬂyi)-keton von der [Kc224]2063-
Konzentration

Reaktionsbedingungen: {Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-keton] = 50 -mmoifl, . 800ui

DMSO, 150°C, 5 min, n.c.a { 8¥}Fluoﬂd B -

Auffaliig ist der glockenférmige Kurvenveriauf, der in dhnlicher Form bereits bei der

Optimierung der [Kc2.2.2}oC03-Konzentration zur Darsteiiursg von 4418F|Fluor-

acetophernion becbachtet wurde [162]. Im Bereich bis zu 20 miM [Kc2.2.2]5C03 ist

eine fast lineare ~ Zunahme der radiochemischen Ausbeuten mit ~der

Basenkonzeniration zu beobachten. So scheinen bei der vorliegenden 18F-fur-NO2

Subsi;tuisen die in 2 mi Wheaton-V-Vials aus Borsilikaiglas durchgefihnt wurden,

vor “allem “kieinere Kryptat-Konzentrationen. Adsorptlonsverkuste von. ['iSF]F!UOi’Id |

mcnt wirksam uu:mbn yden zu kénnen. -

Im - Hinblick “auf die - optimale Rasenkonzeniration =zur Darsiellung - der
i"185':?E!Lh:’;,wmmnm,rikefoﬂe liegen offensichtlich Stabilitétsunterschiede zwischen 4-
h,trcgce"mhﬂmn!ﬁ-ﬁsFiFiuoracetophemn und Cyclehexyé-(é—ﬂﬁrephemyi)-ketonm-
[BFICFPK "vor. Fihrte bei  4{18F]Flucracetophenon  eine Erhdhung = der
Basenkenzentration von 14 mM (optimale Konzentration) auf 20 mi bereits zu einer
._Abﬂahme der radiochemischen Ausbeute von 60% auf etwa 24% [162], betrug die
radiochemische Ausbeute an 4-[18FJCFPK bei [Kc2.2.2]9C03-Konzenirationen von
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bis zu 40 mii (optimale Konzentration 25 miM) 45-55%. Diese hbhere Stabilitét
gegeniiber Basen kann nur auf die geringere Aciditdt der o-sténdigen
Wassersiofiatome ung die strukturelien Unterschiede dar Verbindungsn
zurGckgefihrt werden. Da  Cyclohexyl-{4-nitrophenyl)-keton und 4-{18FICFPK
lediglich ein zur Keiogruppe o-st&ndiges Wassersiofiatom enthalten, das zudem
durch den Cyclohexanring noch sterisch stérker abgeschirmt ist als im Fall von 4-
[18FJFluoracetophenon, wird die  unterschiedliche Basensensitivitat  der
Verbindungen versténdlich. |

Das die Laslichkeit des eingessizten [Kc2.2.2]5C05-Kryptats im Zusammenhang
mlt deﬁ hier beabachieten radsochemlscheﬁ Ausbauten keinen Einflud besi‘tzt wird

mm@!l! &eutiich (s&ehe 3 2 4)

Die Untersuchungen zur Abhéngigkeit der radicchemischen Ausbaute von der PTK-
Konzentration haben somit bssonders deullich den Zusammenhang zwischen
Basensensitivitét des zu markierenden Ketons und der Basizitdt des eingesetzien
PTK's gezeigt. Dabei gilt ganz allgemein, dal die erreichbaren radiochemischen
Ausbauten fir ein 18F-markiertes Keten von den sterischen Gegebenheiien, der
Anzahl der o-sténdigen H-Atome und deren Aciditat m den Edukien und den
Marxzemngsprcdukien abhangen. -

Einflul der Abgangsgruppe auf die radiechemische Ausbeuts

Die unterschiedliche Nukleofugie der Abgangsgruppen zur nukieophilen
aromatischen 18F-Flucrierung wurde bereits im Abschnitt 3.2 in Zusammenhang mit
der Synthese von 1-[18FIFiuor<4-halobenzol ausfuhriich erdriert. Dabei wurde
festgesteilt, dall die N(CHg)3-Gruppe, unabhingig von der Art des
Haicgensubstltuemen in para Stellung, eine hohere Nukieofugae besitzt als die- NOo-
Gruppe.

im.Bezug auf die radiochemischen Ausbsuten an 4-{1SF]JCFBK in Abhangigkeit von
der Nukleofugie der Abgangsgruppe wurde die 18F-Fluorierung von Cyclohexyl-(4-
nitrophenyl)-keton und * Cyclohexyl-{(4-N,N, N-tfrimethylammeniumphenyi)-keton  bei
einer Reaktionszeit von 15 min untersucht. Ausgehend von 25 mmol Edukt und bei
Aktivierung des n.c.a. [1BFIFluorids dber [Kc2.2.210005/Co04 konnten bei 150°C in

500ul - DMSO “sowoh! uber die 18F-fur-NO; “als auch die 18Ffur-N(CHa)a
Substitution maximale radicchemischs Ausbsuts von 55 + 3% bzw. 60 + 3% erhalten
werden. Im Vergleich zur 18F-fur-19F Substitution (Abb. 25, RCA 78%) sind die tber
den NO2- und den N(CHS)g-Voriéu‘fer erreichbaren radiochemischen Ausbeuten fr

die Darsteliung ven p- 'OF}FHHB besonders interessant, da 4-f 'OHLFPK in beiden
Fallen in hohen spezifischen Aktivitaten gebildet wird. Somit ist prinzipiell auch p-.
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[18FJFHHD ausgehend von - 4{18FICFPK in- hohen - spezri'" schen Aktwttaten
synthetisierbar. ST $

3.8 18r.arkierung von (4-Fiuorphenvil-3-N-pineridinopropviketon (4-FPPPK)
als Vorlguter zur Darsteliung ven {+) p-I'SFIFHHD

Alternativ zur Darsteliung von 4- [‘igF]CfPK als Vorlaufer von p-{ {SF]FHHD (Abb. 6
Varignte A) wurds die 18F-Markierung von 4-FPPPK (Abb. 8., Variante %)
untersucht. Wahrend 4-FPPPK, ausgehend von {4-Fiuorphenyl)-3-chlorpropyiketon,
Uber das entsprechende Ketal und nachfolgende Reaktion mit Piperidin in
Ausbeuterr von 55% synthetisiert werden konnie (Abb. 27)), muflle das
entsprechende kalte p-Nitroderivat tber eine mehrsiufige Syntnese, ausgehend von
4-Nifrabenzoylchlorid und a-Acetyly-butyrolacton, dargestellt werden (Abb. 28.).

o

Ci
HO-CH,4-OH

/

il

Abb. 27. Synthese von (4-Fluorphenyl)-3-N-piperidinopropyiketon

Die Syninese des kaltsn Vorlaufers (4-Nitropheny!)-3-N-piperidinopropylketen wurde
in Anlehnung an die in unserem Institut entwickelte Synthese des 4-Nitro-Varlaufers
von N-Methylspiperon [170] durchgefahit. Dabsi wurde zunéchst unier Einflub von
Magnesiumethylat eine Kondensation von 4-Nitrobenzoyichiorid und a-Acetyly-

T

butyrolacton vorgenommen. Unter Einwirkung wéssriger Bromwasserstofiséur

‘konnte dann der Lactonring gedfinet und nach CO» Abspaltung (4-Nitrophenyl)-3
A

brompropyiketon erhalten werden. In Toluol gelang es dann in Gegenwart von 4-

Toluoisutionséure, dieses Keton iin das homologe Ketal zu Oberflhren. -Durch -die_ .
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Umsetzung von einem Mol 1-Brom-4,4-ethylendioxy-4-(p-Nitrophenyt)-butan mit 2
Mol Piperidin und anschliellender saurer Hydrolyse des Ketals war es schliellich
mdglich, (4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropyiketon darzustellen (Abb. 28.) (siehe
auch Expenmenteiier Teil).

&wcf‘:s‘l

Mg(OCHgly

Br
HO-CH OH

HOTos
Senzol

CgHyqN

/

\

05N
Abb. 28. Synthese von (4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropyiketon

Der Umweg Uber die entsprechenden Ksiale der ?henyh&%aicprapyi ketonderivais
war nofwendig, da bei der Reaktion der Ketoverbindungen mit Piperidin unter
verschiedenen Reakticnsbedingungen die Bildung der gewinschien Produkie nicht
becbachiet werden konnte. Durch die EinfUhrung der Schutzgruppe fir die
Ketofunktion wurde die Gesamisynthese zwar um einen Syntheseschritt erweiteri,
die ‘Ausbeuten der Ketalisierung lagen jedoch stets Uber 90%. Die sich an die
Darstellung der Ketale anschlieRende: Reaktion mit -Piperidin in Toluol verlief

¢ romendilondiy . it Arretuens e L us : bans . AN % AR B ey /DY RE
guanuav it AUBoeULEn . . vOn stwa. 55% . {Ur . (4-Nitrophenyi)-3-N-

= =8I

Phenvi-3-N-piperidinopropyiketon 'kann “als Grundkdrper- der Butyrophenon-
Neuroleptika betrachtet werden. Die Unterschiede der einzelnen Butyrophenon-
Neurcleptika untereinander sind durch das Substitutionsmuster in der para Position
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des Piperidinringes bedingt. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit wurde zunéchst
versucht, die in der Literatur beschrisbenen Reaktionsbedingungen der 18f-
Markierung entsprechender 4-Nitrovorlaufer auf (4-Nitrophenyi)-3-N-
piperidinopropylketon zu (bertragen. Die dabsi gemessenen radiochemischen
Ausbeuten zeigten jedoch starke Abweichungen von den Literaturwerten. Bedingt
durch diese Vorstudien und aufgrund von Hinweisen auf grofere Differenzen der
Kinetik und der Reaktionsparameter fir unterschiedliche Butyrophenon-Neuroleptika
{1691  wurden die Reaklicnsparameter  Temperatur, Reaktionszeli,
Eduktkonzentration, Losungsmittel und eingesetzter iﬁgF}Fiuaridaktwatcr far- (4—
N:trﬁpﬁeﬁyi)—s-?%-pipemar‘epmpyskst@ﬁ spﬂmzeﬁ ' R -

Abh#ngigkelt vom Lsungsmitiel

Im Hinblick auf maximale radiochemische Ausbeuten einerseits und eine leichte
Aufarbeitung der Produkigemische im Anschlull an die nukieophile aromatische
18F-for-NO»  Substitution andererseits, wurde das zur Reakiion eingesetzie
Lasungsmittel variiert. Dabei bestand insbesondere an den Reakiionen in Acstonitril
interesse, da Acetonitril leicht destillativ abgetrennt werdsen 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, 18. : Einflul unterschiedlicher Lésungsmittel auf die radiochemische Ausbeute
“von (4-{‘i 8FjFiuor§5henyl)-3 N«p:p@ndlnopmpylkemﬁ (4-[1 SF}FPPPK)

Lésuﬁgsmitiei RCA [%]
DMF o 4
‘Acetonitrii S 203
: EJE’VESG Lol e 305
Reaktionsbedingungen : [(4-Nitropheny!)-3-N-piperidinopropylketon} = 5-10 mg (18-
36 umotl), [KoC504] = 20-25 umol, [KoCO4a] = 0.35-0.44 pmol, {2.2.2] = 45-85 pmol

500 ul Solvens (wasserfrei), 140°C, 30 min, n.c.a. [ 18F|Fluorid

Unter sonst gleichen Bedingungen fuhrieﬂ die Reaktionen in DMAA und DMF zu

radiochemischen Ausbeuten von unter 1.5% bzw. unter 5%. Die Ursache fUr diese
extremen Ausbesuteunterschiede in den diposgr aprotischen Lésungsmst‘tain DMSO,
' DMF und DMAA koninte bisher nicht aufgekiart werden.
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Im “Rahmen friherer Untersuchungen zur ?SF-Markierung von  Benperidol,
Haloperidol und Droperidol war beobachiet worden, dafl bei gleicher
Edukikonzentration im Reakiionsgemisch und gleichem HPLC-Trennsystem die UV-
Signale der jewelligen Nitrovoridufer nach 15 min Reaklionszeit bei 1585-160°C in
DMF und DMSO zu unterschiedlichen Signalfiichen fGhrien. Bei Reaklionen in
DMSO wurden fir die Nitrovoridufer stets kleinere Integrale gemessen als in DMF.
Cffensichtlich tritt bei gleicher Reaktionstemperatur in DMSO eine Zersetzung des
Nitrovoriaufers auf. Diese Zersetzungsreakiion hat jedoch auf die erreichbaren
radiochemischen Ausbeuten, bai z.B. 140°C, ksins Auswirkungen [188]. Auch im
Faile von (4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropyiketon konnte bei Reaktionen in DMSO
dis Zersetzung des Nitrovorldufars baobachist warden, Da bei beiden priéparativen
HPLC-Systemen, die fir die Reindarstellung von n.c.a. 4{18FJFPPPK eingesetzt
wurden, die Retentionszeiten fir Edukt und Produkt relativ eng beieinander lagen,
wurde durch eine Reduzisrung der Edukikonzentration im Verlauf der Synthese
automatisch auch der Umfang der Verunreinigung des guasi trégerfreien Produkis
verringert. Insofern stellt die Zersetzungsreaktion des Nitrovorldufers fUr. die
prapa?ative Darstellung sine Erleichterung dar.

Temperaturabhéngigkeit

Vergieicht man frihere Beiirage zur nuklsophilen aromatischen 18F-Fluorierung von
Butyrophenon-Neurcieptika im Hinblick auf die optimalen Reaktionstemperaturen
miteinander, so (&8RL sich der Schiull ziehen, dall zur ?SF-fuf-NOg Substitution
durchweg héhere Reaktionstemperaturen erforderlich sind. Trotz dieses Trends ist
die Optimierung der Temperatur in jedem Einzelfali notwendig, da je nach Eduki eine
mehr oder weniger grof Temperaturempfindlichkeit  vorliegt. So wurde
beispielsweise im Fall der ‘isF-Markiermg von N-Methylbenperidol eine Abnahme
der radiochemischen Ausbesute for [1SFIN-Methyloenperidol bei Steigerung der
Reaktionstemperaiur von 140°C Gber 180°C auf 180°C beocbachtet [171].

Im vorliegenden Fall der 1BF-fr-NOp Substitution an  (4-Nitrophenyl)-3-N-
piperidinopropylketon wurden zur Untersuchung der Temperaturabhéngigkeit die
Reaktionstemperaturen im Bereich von 100 - 160°C variiert. Wie Abb. 28. zeigi,
konnie barsits ab 140°C innerhaib von 5 min in 5004l DMSO und unter Einflull deg
Kaliumoxalat / Kaliumcarbonat-Kryptates als PTK eine konstante radicchemische
Ausbeute von 30 & 5% beobachist werden.

Die vorliegenden Ergebnisse stimmen mit denen von Katsifis et al. [168] insofern
dberein, als -eine Temperatursteigerung Uber 140°C zu keiner Steigerung der

radicchemischen Ausbsute an 4-[1°F}FPPPK fohrt, da hier offensichtlich bereits
Zersetzungsreaktionen von Edukt und Produkt stattfinden.
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Abb. 29. : Einflul der Reaktionstemperatur auf die t’adlochemlsche Ausbeuie von
(4-[18F’}Fiuorphenyl) 3-N-piperidinopropylketon = '
Reaktionsbedingungen : [{4-Nilropheny!)-3-N-pipseridinopropylketon] = 5-10 mg.{18-
36 pmol), [2.2.2] = 45-55 umol, [KpCO3] = 0.35-0.44 pmol, [KoCo04] = 20-25 umol, .
500 ul DMSO, 30 min, n.c.a. [18F]Fluorid T

Zeﬁabhémig%@ii der radiochemischen Ausbeute

4-FPPPK siellt, wie bereits cben erwéhnt, die Stammverbindung der Butyrcpheﬂon-
Neuroleptika dar. So kann prinzipieli “eine weitgehende Ubersinstimmung der
optimierten Reaktionsparameter mit denen fur [ 18F]Droperidol, [18F]Benperidol und
[18F Haloperidol erwartet werden. Es wundert daher “nicht, dal: neben der
Temperaturabhangigkeit auch die Zeitabhangigkeit der 18F-Markierung von 4-

[18FIFPPPK bei 140°C einen Kurvenverlauf aufweist, wie er fur ["igF]Hanperidoi.

bereats fruher b@schraeben wurde {188} (Abb 30 ) RIS S



80

8

)

8 % 8 g
N\
——

Radiochemische Ausheute [%}
3] 8 o
| IR N | ]
=
~

o
"

» ™ & 08
Reakiionszit [min]

o

Abb. 308. Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute fur. (4-[1-SF]FIuorphenyi)—S-N—
piperidinopropylketon von der Reaktionszeit

Reaktionsbedingungen : [(4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropylketon] =-5-10 mg (18-

36 pmol), {2.2.2] = 45-55 pmol, [KpC204] = 20-25 umol, [KoCO03] = 0.35-0.44 pmal,

500 4l DMSO, 140°C, n.c.a. [18FJFluoric . R

Wie Abb. 30. zeigt, wurden im Rahmen der Fehlergrenzen bereits nach :20 min
konstante radiochemische ‘Ausbeuten von etwa 30% an 4-{18FJFPPPK erreicht.
Dieser ‘maximal - erreichbare - Ausbsutewert Eaﬁ --knapp - oberhalb - Cder

Schwankungsbreite der.homologen 18F-markierten Butyrophenon-Neuroleptika, fur
dgie radiochemische. ﬁ\usaeuten von 22—28% bes Reakteeﬁsiemperaiureﬁ vor 1-’-§G°C

besc"meberi wurden 5158]

%hhéﬂgsgkezﬁ VO Pbas@m;’ansf@ﬁzaéaéu@gm? ' S :
Bei der 18F-fir-NOo Substitution an unterschiedlichen Ketovorlaufern wurden
teilweise erhebliche Schwankungen der radiochemischen Ausbeuten in
Abhéngigkeit vom PTK-Zusatz beobachtet (vergl. Tab. 5. und 3.5). Dies trifft auch
auf die vorliegende Substitutionsreaktion zu, wobei nicht die mit unterschiedlichen
PTK's verbundenen Unterschiede der Reakiivitat des [1EFJFiuorids, sondern
vielmehr die Basensensitivitat des eingesetzten Edukies ausschiaggeiaend ist. ‘8o
as

h
-

wurde unier E;inWEI’Kung des stark basischen Kryptats [Kc2.2.2]5C03 ein
volisténdige Zersetzung des Vorldufers becbachiet. Bei Zugabe des in D SO
gelosten (4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropylketon zum azeotrop getrockneten [Kc
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2.2.215C03/18F Kryptat wurden zun&chst unterschiedlich grine Farbungen der
Reaktionsgemische beobachtet. In Experimenten, in denen weniger basische PTK's
eingesetzt wurden, verhielt sich das Edukt stabil, und es wurden keine oder nur
schwache Verfarbungen beobachiet. Die Farb&nderung des Reakiionsgemisches
mull daher auf die Bildung von Abbauprodukien unter pasischen
Reaktionsbedingungen zurtickzuiiihren sein. Enisprechend der Situation im Fall der
1Br.Markierung von Cyclohexyl-4-flucrphenylketon (siehe 3.5) scheint es
insbesondere bei Aktivierung des {18F]Fluorids durch [Kc2.2.215C03 zur Bildung
eines Carbanions am o-C-Atom dsr Propyi-Seitenkeiie zu kommen, wodurch
wiederum die Méglichkeit zur Dimerisisrung und Dispreportionierung von Edukt und
18 Markierungsprodukt gegeben ist. Bedingt durch diese baseninduzierten
Nebenreakiionen wurden fir die 18F-fﬂr-NGg Substitution an (4-Nitrophenyl)-3-N-
piperidinopropylketon maximale radiochemische Ausbeuten von lediglich 4 £ 2%
erreicht (Tab. 19.). Die hier becbachiste Zersetzung von Edukt und 18F-
Markierungsprodukt steht im Einklang mit friheren Untersuchungen zur 18g.
Markierung von N-Methylspiperon, - bei denen ebenfalls ein Abbau des
Nitrovorldufers in Gegenwart des Kal:umcarbonat—%(rypiats becbachtet - werden
konnte [172].

Tab. 19. Einflul von Phasentransferkatalysatoren auf die radiochemische Ausbeute
- fir n.c.a. (41 8FiFluorphenyi)-3-N-piperidinopropylketon '

_-Anionenaktivator ' RCA[%]
CTBAH o b 1208
~CssC03 : 2305
222HCOs 0 LB
0 2.2.21K5C04 - S e 4 2
o TMAHC - ok : - 4£3
48-Krone-6/KoCO3 e B2
1 2.2.2(K9Co04 + K2C03 3025
Reakiion ingungen : [{(4-Nitrophenvl)-3-N-piperidinopr “y‘ &to } 5-10mg (18-
36 umot), [Ansenenakt:vatcr} 20-25 pmol, [2.2. 2] 45-65 } ul DMSO, s

140°C, 30 min, n.c.a. i'iSF'lFluorld &

Alternativ zu [Kc2.2.2§2663 wurden sowoh! bekannte Anionenaktivatoren wie der
Kronenstharkomplex 18-Krone-6/Kaliumcarbonat, Caesiumcarbonat und TBAH als
auch neue Salze und Kryptate wie Tetramethylammoniumhydrogencarbonat
(TMAHC) oder das Kryptat des wenig basischen Kaliumoxalat untersucht.
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Die friher in der Radiochemie verbreitet eingesetzien Anionenakiivatoren 18-Krone-
8/KoC 03, CsoC03 und TBAH unterstltzten zwar prinzipiell die Bildung von n.c.a. 4-
'8FIFPPPK, jedoch wurden in allen Fallen radicchemische Ausbeuten von weniger
als 10% erreicht. Die erreichbare radicchemische Ausbsute fir 4-{18FIFPPPK ist
somit offensichilich keine Funktion der Léslichkeit der [18FJFlucridaktivatoren (vergl.
Tab. 12.) scndermn vielmehr abhéngig von der Basiziidt des Reakiionsgamisches
(vergl. 3.5). '

Aufgrund dieser Ergebﬂissa wurden schwécher basische Salze und Kryptate wie
TMAHC ¢4 + 3% 4{18FFPPPK) und die Kombination Krypiofix®

2.2 2fKsliumhydrogencarbonat (3 + 1% 4[18FFPPPK) untersucht. Die
Resakiionsgemische wurden hplo-chromatographisch im Hinblick auf den Abbau das
Nitrovoridufers analysiert. Anhand der Analysendaten konnte gezeigt werden, dall
die kieinen Ausbeuten an 4-[18F)FPPPK in Gegenwart von TMAHC nicht auf die
Zarsetzung des Nitrovorldufers zurGickgefihrt werden kénnen, sondern vielmehr in
der unzureichenden Basizitét des Tetraalkylammoniumsalzes begrindet sind {vergl.
3.5). Gegentber TMAHC besitzt TBAH aufgrund des stark basischen
Hydroxylanions eine sehr hohe Basizitdl. Demzufolge konnte unter Einsatz von
T8AH zur 18F-Markierung von 4—????%( auch eine Zersetzung des Edukis
beobachiet werden, die allerdings nicht guantifiziert wurde.

Aliein die Verwendung von Kaiiumoxaiat in Kombination mit dem Aminopoiyether
Kryotofix® 2.2.2 und Kaliumcarbonat in Stoffmengen von 0.35-0.44 umol fUhrte zu
hohen radiochemischen Ausbeuten fir 4{18FJFPPPK (zum Vergleich sighe [172]).
Der Zusatz einer geringen Menge Kaliumcarbonat war notwendig, um Verluste von
[18F)Fiuorid bei der azeotropen Trocknung zu vermsiden. So konnte 4-[18FJFPPPK
ausgehend von 5-10 mg (18-36 umol) Edukt in Gegenwart von 20-25umol KoCoGy
40-55 umol Kryptofix® 2.2.2 und n.c.a. [18gIFuorid in 500 pl DMSO bei 140°C
innerhalb 30 min in radiochemischen Ausbeuten von 30 + 5% dargesielit werden.
Bezogen auf die Variation des PTK's siellt dieser Ausbeuteweri das absoluie
Maximum dar. Aufgrund der beobachteten Edukizersetzung in Gegenwart von TBAH
und [Kc2.2.2]5C03 wurde somit ein weiterer Hinweis geliefert, dall es unter den
basischen Raakt:onsbedmgungen wie sie beim Einsatz von TBAH und [Kc

23 242'“(\“ \:nrilmgan Cowur Qtfﬁ!nﬁﬁ van Carhanionen am  o-C-Atom  des

Alkylsubstituenien kommen kann. Eine spektroskopische Charakierisierung ~der
auftretenden Zersetzungsprodukie wurde nicht vorgenommen, da die innerhalb einer
Markierungsreaktion eingeseizte Edukimasse in der GroBenordnung von 5-10
Milligramm lag und . eine umfangreiche T’renﬂung und. Kcnzentrahon der
Zersetzungsprodukte erforder tch gewesen ware. : TR e
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Abhéngigkeit von der Eduktkonzentration

Nachdem Uber die Variation des zugesetizten PTK's gezeigt werden Konnte, dal’ in
Konkurrenz zur 18F-Markierung ein Abbau des eingeseizten Edukis staitfindet,
wurde eine Steigerung der radiochemischen Ausbeute durch hdhere
Eduktkonzentrationen srwartet. Die  Untersuchungen zur Abhéngigkeit der
radiochemischen Ausbeute von der Eduktkonzentration ergaben jedoch, dall bersits
Eduktkonzentrationen von 5.5 mg/500ul (40mmolfl) zu maximalen Ausbsuten von 30
+ 5% 4-[18FIFPPPK fuhrten. Eine Zunahme der radiochemischen Ausbsuten durch
Erh6hung der Edukikonzentrationen auf Werls bis zu 100mmolfi fand nichi statt.
Abnehmende Eduktkonzentrationen fihrien zu einer nahezu linearen Abnahme der
radiochemischen Ausbeuten auf ‘Werie von stwa 5% bei 2.6 mg (8.2 umol} pro
Ansatz (Abb. 31.). ' e R
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Abb. 21. Einflul der Edukikonzentration auf die radiochemischen Ausbeuten von (4-
Fluorphenyl)-3-N-piperidinopropyiketon

Reaktionsbadingungen : Edukt = {4-Niirophenyl)-3-N-piperidinopropylketon, [2.2.2] =

5-55 umel, [KoCO3] = 0.35-0.44 pmoi, [KoC204] = 20-28 umol, 500 pl DMSO, 15

A
PTG Y,

min, 140°C, n.c.a. [18FIFluorid

Im verliegenden Fall war die Minimierung der Edukikonzentration von besonderem
prakiischen interesse. Um 4118FIFPPPK als Synthon zur Darsteilung von n.c.a. p-
[?SF}FHHD einsetzen zu kénnien, mul im Anschiul an die Markierungsreaktion eine
préparative HPLC-Trennung zur Reindarstellung von n.ca é{?gFjFPPPK

durchgeflhrt werden. Auch nach Optimierung der HPLC-Trennbedingungen zur
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Separation des Nitrovorldufers vom 18?-Markierungspmduk‘t konnte mit Hilfe des
RP-Select 8 (5 um) HPLC-Packungsmatsrials keine Basislinientrennung der
Verbindungen errsicht werden. Demgesgeniiber gelang die vollsigndige Trennung
des 18F=ﬁﬁa§kiermgspmdu§ds vom Nitrovoridufer im analylischen wie préparativen
Malstab mit Hilfe einer modifizierten RP-Phase. Unter Einsatz einer Cosmosit 5
NPE HPLC-Saule {p-Nitrobenzol modifizierte Kieseigelmatrix, siehe Experimenteller
Tell) konnte die Elutionsreihenfolge von Nitrovorldufer ung ’gss‘:-?\ﬂarkierungsprcdukt
umgekehrt und somit 4-{18FJFPPPK in chemisch reiner Form isoliert werden.

Zusammenfassend 180t sich feststellen, dall es Uber die nukleophile aromatische

18?.‘5@?_Mﬁﬁ Substitution an (d-Nitrophenyh-3-N-ninsridinopropyiketon und dis
FIL-RNUS  SUDSHILNIONR an  (4-Rifopnenyil-s-IN-pInenainoiropyeon ung

anschlieRende préparative HPLC-Trennung mdéglich ist, n.c.a. 4—{18F]FPPPK in
radiochemischen Ausbeuten bis zu 30 + 5% und gpezifischen Aktivitéten von 111

GBg/umel (3000 Ciymmol) darzustellen.
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3.7 Darstellung von (+) p-[18FIFHHD

Es konnte gezeigt werden, daR wedsr die 18F-Direktfluorierung (Abschnitt 3.4) noch
die 18r_Fluorarylierung von Cyciohexyl-3-N-pipsridinopropylketon (Abschnitt 3.3)
zur ‘Bildung von ausreichenden Mengen p-{18FJFHHD fihrt. Aufgrund der guten
fadiochemischen Ausbeuten sowohl fir 4={18F3©§“-’ PK {(Abschnitt 3.5) als auch fur 4-
E‘ESF}FPPPK (Abschnitt 3.8) stehen jedoch zwei 4 18FFluarphenylketonderivate zur
Verfugung, die als 18F-Markierungsvorlaufer zur Synthese von () p-{18FIFHHD
eingeseizt werden kénnen. Uber die Grignardreaktion dieser 18F-markierten Ketone
mit . 3-N-Piperidinopropyimagnesiumchlorid  bzw. - Cyclohexylmagnesiumehiorid
basteht die Mdglichksit, auf dirsktem Woege das Enantiomerengemisch des p-
E'ia?jFHHD darzustslien (Abb. 6. Variante B). Obwoh! die radiochemische Ausbsute
fUr nea 4—[“8F]FPPPK mit 30 + 5% nur etwa halb so hoch ist wie im Fall von 4-
it SEICFPK (55 + 3% bzw. 60 = 3%), wurde die Grignardreakiion zwischen 4-
EiaF]FPPPK und Cyclohexylmagnesiumchiorid im folgenden untersuchi. Aufgrund
der Strukturanalogie zwischen 4-[18FIFPPPK und  [18F]N-Meihylspiperon
{({18FMSP) konnie die Synthese des 18r Markierungsvoriaufers in  gréBeren
Radioaktivitatsmengen in einer vorhandenen fernsteuerbaren Synitheseapparatur
durchgefihrt werden {siehe Experimenteller Teil) und (vergl. [172]).
Dariber hinaus bestand ein verfahrenstechnischer Vorieil darin, 4-{18FJFPPPK nach
der praparativen HPLC-Reinigung und Protonierung des Piperidinsiickstoffaloms an
&in Kationenaustauscherharz zu binden und die Umsetzung dieses Ketons mit dem
Grignardreagenz auf fester Phase zu untersuchen. Da fir Grignardreaktionen mit
n.c.a. 18F-markierten Ketonen in Lasung bereits gute Ausbeuten beobachiet wurden
£173] und die reakiive Ketogruppe wsit von der Bindungsstelle zum
lonenaustauscher enifernt liegt, erschien die Grignardreakiion im heterogenen
Reaktionssystem zur Darstellung von (=) p-[18FIFHHD prinzipielt méaglich. ol

Die fernsteuerbare Syntheseapparatur- zur Darstellung von [18FIMSP stellt eine
Anlage dar, in der, neben dem Reaklionsgefals und den Vorlagen fir Reakianden
und 'Lﬁsungsmittei, auch eine préparative HPLC sowie - die - Méglichkeit zur
Festphasénextraktian integriert ist. Sie ist in einer Bleizelle untergebrachi, um
Radioakiiviistsrmengen von 3.7 - 5.5 x 1010 Bq (1-1.5 Ci) ['SFIFluorid sicher
handhaben zu kénnen. Samtliche Ventile und Steliglieder sind . elekirisch - bzw.
oneumatisch fernsteuerbar. A - S

Ausgehend von 18-36 umol (4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinepropylketon, 20-25 pmol
[Kc2.2.2]5C03 und 1.48 x 1010 Bq (400 mCi) n.c.a. [18FFiurid konnte innerhalb
von 1 h 1400 MBq (38 mCi) 441 SF}FPPPK dargesteiit werden (sighe Abb. 32.). Dies
entspricht einer realen "Ausbeute von etwa 9.5%. Der 78F~Markierungsvoﬂéu§er_-
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wurde im AnschiuR an die praparative HPLC-Trennung auf esinem
Kationenaustauscher (H¥-Form) als Ammoniumsailz fixiert und stand in dieser Form
zu weiteren Reaklionen zur Verfigung.

Um das fixierte Keton unier wasserfreien Bedingungen mit dem Grignardreagenz
umseizen =zu kdnnen, wurde das Kationsnaustauscherharz mit absoluten
Losungsmitteln (Acetonitril , THF und Disthylether) gesplilt. im Folgenden wurden
500 umel Cyclohexyimagnesiumchlorid  in Diethvlether  auf  das
Kationenaustauscherharz aulfgegeben und die verschlossenen Kartuschen Uber
sinen Heizmantel 30 min auf 60°C erwarmt. Das Grignardreagenz wurde in
verhalinismaiig groien Mengen singssetzt, da auigrund der trégerireien hMengen
des 1SF-markierten Ketons das Kationensustauscherharz noch weitestgehend in der
Protonen-Form vorlag. Durch gie Proloiyse des Cyclohexyimagnesiumchlorid muﬁte
zwangslauf ig ein Uberschull an Grignardreagenz eingesetzt werden.

Bei 60°C konnte nach 20 min Reaklionszeit in den Eiuaten der
Kationenaustauscher-Kartuschen die Bildung eines radioaktiv markierten Produkies,
in radiochemischen Ausbeuten von 90% becbachtet werden. Der Vergleich der
Radiochromatogramme mit den authentischen Standards (4-FPPPK und (%) p-
FHHD) ergab, daR dieses Markierungsprodukt nicht mit (2) p-[18FIFHHD
Ubereinstimmt, da das beobachtete 18F-Markierungsprodukt 5 min vor dem (2) p-
FHHD-Standard eluiert wurde,

Um ausschiieflen zu kdénnen, dall es sich bei der Reaktion zum bisher nicht
identifizierten Nebenprodukt um einen Effekt der guasi trégerfreien Mengen handelt,
wurde die Grignardreakiion in Gegenwart von kaltem 4-FPPPK wiederholt. Dabei
wurde zunéichst ein Isotopenaustausch Uber die 18F-fur-19F Substitution an 4-
FPPPK ‘vorgencmmen. Ausgehend von 18-36 nga! Keton, 20-25 pmol [Kc
2.2.2]pC04/Co04 und [18FFiuorid konnten innerhalb 15 min in 500 i DMSO
bei 140°C radiochemischen Ausbeuten von 53 3% fur 4 [18FIFPPPK erhalten
werden.  AnschlieRend wurde “das tragerhaltige 4-[18FJFPPPK auf dem

Kationenaustauscherharz fixiert und mit. Cyclohexylmagnesiumchiorid umgesetzt.
Wie im Fall :'-der'érignardregki;cﬂ unter gquasi irégerfreisn Bedingungen wurde
ledigiich ein 18F-markieries Produkt gebildet, das sich hple-chromatographisch wie
im-Fallder Reaktion ohne Tragerzusatz verhielt. Weder die Anderung der
Reaxtionszeit im Bereich von & bis 40 min noch die Variation der
Reaktionstemperatur von 20 bis 100°C fihrten zur Bildung von nachweisbaren
Mengen (&) p-{SFJFHHD. 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 die 4-{18FJFPPPK-Fraktion im AnschluR an die
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préparative HPLC-Trennung gesammelt und vom HPLC-Eluens befreit. Der
Rilckstand wurde mit Acetonitril azeotrop getrocknet und der Kolben anschlieRend
mit Argon gespllt. Danach wurde, analog zur Darstellung von i18riRitanserin [173],
die Grignardreaktion durch Zugabe von 500 umo! Cyclohexylmagnesiumchilorid in
Diethylether gestariet. Nach 30 min Reaktionszeit wurde die Reaktion durch Zugabe
von NH4Cl-Ldsung abgebrochen. In der organischen Phase konnten fir (%) p-
[18FFHHD radiochemische Ausbeuten von 84 = 3% (bezogen auf die Aktivitat in
Form von 4 18F)FPPPK, EOS) beobachtet werden.

in Abb. 32 ist das Flielschema der préparativen Synthese von (i) p—[“ 8§1FHHD, der
Gesamtzeitbedarf sowie der auf die singesetzie 18F.Flucridakiivitat bezogene
Ausbeuteverlauf dargestellt. Sowoh! bei der naBchemischen Aufarbsitung des
zwischenfixierten 4-{18FIFPPPK als auch bei der nallchemischen Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches der Grignardreakiion traten, bedingt durch Adsorptions- und
Extraktionsveriuste, zum Teil erhebliche Akfivitdisverlusie auf. Innerhalb der
préparativen Synthesen von (1) p-{1 8FJFHHD zur Untersuchung der Biodistribution
an Mausen wurden foigende Ausbeuten erhaiten:

27 % (bezogen auf die eingesetzte Aklivitét in Form von 41 8FIFPPPK
und den Beginn der Grignardreakiion) |

3.6 % (bezogen auf die eingesetzte Aktivitat in Form von [ SF]FEuorid
und korrigiert auf EOB)

0.8 % (unkorrigiert und bezogen auf die eingeselzte Aktivitét in Form
von [1SFjFluorid) :
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Abb, 32, FlieRschema der préparativen Synthese von (+) p-]18FIFHHD

“Fine 4

Ausgehend von 14.8 GBqg (400 mCi) [18F]Fiuorid konnten beispielsweise innerhalb
von 1 h 1.4 GBg (38 mCi) 4-{18FJFPPPK und Uber die anschlielende
Grignardreaktion sowie die praparative HPLC-Trennung innerhalb von 3 n 130 MBg

(3.2 mCi) () p{I8FJFHHD erhalten werden. Anhand der chromatographischen
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Analysen zur Qualititskontrolle konnte fur () p-[18FJFHHD eine spezifische Aktivitat
von 74 GBagfumol (2000 Cilmmol} EQS berechnet werden. Die radiochemische
Reinheit des racemischen 18F-Markierungsproduktes lag Uber 88%.

Die darsteilbaren Aktivitéismengen waren zur Evaluierung des () p—["’sF}FHHD und
zur Untersuchung der Biodistribution in Mausen mehr als ausreichend. Obwohi,
bedingt durch die noch erforderiiche hplcchromatographische Trennung der
Enantiomeren, ein zeitlicher Verlust sowig ein Substanzveriust von 50% zu erwarten
sind, stehen fur Tierexperimente noch mindestens 18.5 MBa (500 uCl) zur
Verfugung. Zum Einsatz des Rszeplorligandsn innerhalb ven PET-Studien an
Patienten oder Probanden sind disse Aktivitatsmengen jedoch nicht ausreichend,

3.8 Enantiomerenivennung von {+} p-FHHD

im organlsuh préparativen Malstab wurde p-FHHD ausgehend von 4—{‘§8F}CF’PK
{iber die Grignardreaktion mit 3-N-Piperidino-propyi-magnesiumchlorid dargestsllt
(vergl. Abb. 6., Varianie A) [98]. Da {ber diesen Syntheseweg das Produkt in
racemischer Form anfiel, wurden die Enantiomeren zur Bestimmung der absoluten
Konfiguration durch Kristallisation mit (+) bzw. (-) Mandelsdure getrennt. Durch
kalorimetrische Messungen konnte die Reinheit der Enantiomere (88.8%) verifiziert
werden. Die polarimetrische Bestimmung der Drehwinkel der sinzelnen Enantiomere
filhrie zu Werten von [o]2/ 56 = 29 (¢ = 0.5, CHCl3) fur das (R}-Enaniiemer barve. +
29 fir das (S)-Enantiomer [100].

in pharmak@iogsssheﬁ Untersuchungen wurden Affinitétsunterschiede der einzelnen
Enantiomere gegeniber den Subiypen muskarinischer Rezeptoren fesigestelit.
zesen_Studleﬂ zufolge besiizt die Dissoziationskenstenie des Rezeptor/Ligand-
Komplexas fir das (R)-Enantiomer, abhéngig vom mAchR-Subtyp, einen bis zu 500
fach kisinersn Werl als fir das (S‘»Enantiﬁmer Die Kompiexstabilitét sowis die
Affinitat des Liganden zu den r’*Ac; R—Sabtypen ;st fur das (R} Enantiomer seﬁ‘mt

\gﬁeggﬁﬁgch hahei’ (Téb 20 ) [1 7@]

Tab. 2@  Affinitatsprofil (pAg-Wertea [1?5}) von p—FHHﬁ Lmd p-FHHDE\ﬁ zu._

muskarmischen Rezeptorsumypen

i g 1w

(R)_ {S) (R) (8) (R) {S)
o-FHHD 8.1 5.4 6.9 5.9 83 5.8
o-EHHDM 8.5 5.4 8.0 6.0 8.1 5.9

& Der pA2-Weri wurde von H.O. Schild als MaB fiir kompetitive Antagonisten eingeflhii. Er ist
definiert als negativer Logarithmus der molaren Konzentration eines Antagonisten der die Wirkung
einer Dosis an Agonist haibiert.

H.Q. Schild; 8. J. Pharmac. Chemother, 2, 188 (1947).
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Auch die Synthese von p-{18FJFHHD durch Reaktion von 4-{18FIFPPPK mit
Cyclohexylmagnesiumchlorid  fihrte zu () p-[18FIFHHD als racemisches
Markierungsprodukt,  Aufgrund  der hohen  Enantioseleklivitdt war  die
enantiomerenreine Darstellung  von  p-{18FIFHHD zur tierexperimentellen
Untersuchung der Biodistribution notwendig. '
Grundsétzlich bestehen unterschiedliche Mdaglichkeiten der hple-
chromatographischen Trennung chiraler Verbindungen. Einerseits ist der Zusatz
chiraler Additive zur mobilen Phase mdglich. Diese Additive bilden mit enantiomeren
Verbindungen ternére Komplexe aus, die hplc-chromatographisch getrennt werdsn
kénnen. In diesem Fall missen im Anschlu® an die HPLC-Trennung die gebildeten
ierngren Komplexe bzw. die enistandenen diastersomersn lonenpaars zerlegt
werden, um die jeweiligen Enantiomers in reiner Form darzustellen. Alternativ zu
dieser Methode kenn auf chirale siationdre Phasen zurGckgegriffen werden, deren
Trennwirkung auf der unterschiedlichen Selektivitét zu den Enantiomeren basiert
(zur  Ubersicht siehe [176]). Bei dieser Variante ist im AnschluB an die
chromatographische Trennung der jeweiligen Frakiion lediglich das Eluens
abzutrennen. In diesem Zusammenhang wurden . die Trenneigenschaiien der
Nucieosii CHIRAL-2 Ligandenaustauschersdule (Macherey-Nagel} mit Hiife
unterschiedlicher Ldsungsmittelgsmische (n—Hep&aniZ-Propano!iT riflucressigséure,
n-Hepian/Dioxan und n-Heptan/Tetrahydrofuran} untersuchi. Allerdings konnte mit
keiner der untersuchten Kombinationen auch nur eine ansatzweise Trennung des
Enantiomerengemisches beobachiet werden. .

Alternativ dazu waren in der Vergangenhsit mit Hilfe von Kieselgel gebundenen R-
Cyclodexirinen bereils eine Reihe von racemischen Carbinclen und Aminen
erfoigreich getrennt worden (zur Ubersicht siehe [177]). Die. K@mbinaii@ﬁ einer
soichen 'HPLC-Saule mit einem HPLC-Eluens bestehend aus Methanol  und
wassriger 0.5% iger Triethviamin-Lésung (50/50) (v/v) (pH 7, mit Essigséure titriert)
fihrie bei einem Eluensfiufl von 1 mifmin und einem Druck von 240 ber innerhalb
von etwa 20 min (Abb. 33.) schlieRlich zur Trennung ven (+)- und {-)-p-[18FIFHHD.
Dabai kennte analog zur gewdhnlichen Reverssd Phase HPLC durch die Erhéhung
des:wassrigen Anteils eine Verlangerung und durch Erhdhung des Methanolanteils
gine Verklrzung der Retentionszeit beobachtet werden. Eine Anderung des pH-
Wertes von 7 auf 5 fihrte zu einer Verschlechterung der Aufidsung um bis zu 50%.
Die Erhéhung der Triethylaminkonzentration von 0.1 % auf 0.5 % zsigte zwar keinen
EinfluB auf die Retentionszeit der Enantiomeren, verbesserte jedoch die Aufidsung

erheblich.
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Abb 33 Hple-chromatographische Enantiomerentrennung  von.: (+) p-Fluor-
- hexahydro-difenidol, 100l Probsnidsung injiziert {(~ 130ug) '
HPLC-Trennbedingungen : (Séule) ChiraDex 5 um 244 x 4 mm, Merck (Eluens)

Methanol/Wasser + 0.5 % Trseihyiamlﬁ 50150 (va) p%-i 7: (Essagsaure) 1 miimin, P.=

240 bar 254 nm-

3.9 ﬁ@ Markierung von PridinoliSila-Pridinol und u-FHHD/a-FHHSID
Die N-Haterocyclen Pyrrolidin und Piperidin als Strukturbestandteil der selextiven
muskarinischen  Antagonisten  Pridinol/Sila-Pridingl * "und  p-FHHD/p-FHASID
reagieren sowohi in dipolar aprotischen Lésungsmitteln als auch in Ethanol leicht
unter Bildung der entsprechenden quaterngren Methocicdide. Wie bereits ™ in

Abschnitt 1.5 - dargestelit, - fohrt - die: Quaternisierung an N-Heterocyclen Czwar

einerseits ‘'zu einem  teilweisen - Selektivitatsverlust - gegeniber mAchR-Subtypen,
jedoch werden -andererseits hohere Absoiutwerte. for die Affinitét zu M3- bzw. M-
Rezeptoren beobachtet [98]. Da zum erfolgreichen Einsatz von 11¢- und. 18F-
markierten Rezeptorliganden hohe Affinitaten (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-Heterocyclen (sishe
Abb. 34.) fir PET basonders interessant.

A= C, Pridinol-M A=C, p-FHHDM
Si, Silapridinol-M Si, p-FHHSIDM

Abb, 34. Strukiur der [11C]Methoiodide der selektiven Antimuskarinika Pridinol /
Silapridinol und (R) p-FHHD / p-FHHSID

Zur 1iCc-Methylierung steht neben [11CIMethylicdid das wesentlich reaktivere
[t 1CiMethyitrifiat (Trifluormethansuifonssure-[1 1 Cimethyiester) zur Verfligung. Der
Einsatz dieses hochreaktiven T1C-Methylierungsagens scheidet jedoch a priori aus,
da Uber die 11C-markierten Methoiodide die pharmakologische in vivo Evaluierung
dieser Antimuskarinika vorgenommen werden soli. in dipolar aprotischen
Lasungsmitteln (z.B. DMSO u. DMF) fuhrt [11C]Methyliodid, trotz seiner geringeren

aaaaaa al sl e

11 minaast oo o~ ai mimdeies
Reakiivitdt im Vergleich zu [''ClMethylirifial, in der Regel schon bei niedrigen

Reaktionstemperaturen zu hohen radiochemischen Ausbeuten 11 C-markierter

e

Verbindungen [178]. Obwoh! 11C-Methylierungsreaktionen im aligemeinen schnell
und meist in hohen radiochemischen Ausbeuten ablaufen, ist die Optimierung
einzelner Reaktionsparameter erforderlich. Dies gilt insbesondere dann, wenn im
Vortaufer der Methylierungsreaktion mehrere nukieophile Gruppen (-NR3, R3C-CH)
enthalten sind [178]. “Stelivertretend - fUr- die - Ubrigen . untersuchten selekiiven
Antimuskarinike wurde an p-FHHSID die Reaktsensiemperatur dig - Reaktlonszeat

sowie das 2ur Reaktion éiﬁge“-’-e&aa Luaul gsimitisl optimiert. .

'die " Abhéngigkeit der: Quaternisierung -des. p-FHHSID- mit
idid v r Reaktionstemperaiur untersucht. Neben der Ermittlung der
vpun’*aé n Re k*IOPé*eMpera*J!r fir .ax!m,;. radiochemische Ausbeuten solite ‘die
Temperaturstabilitét des ' kompiexen  chiralen. p-FHHSID firn_-_'.ﬁipola aprotischen




83

Lésungsmittel DMF geprift werden. Abbildung 35. ze;gt die im Rahmen dieser
Studie gemessenen Ergebnisse. - : : e .
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Abb. 35. EinfluR der Reaktionstemperatur auf die radiochemische Ausbeute an p-
Fluor-hexahydro-sita-difenidol-{11C]methoiodid (p-{11CIFHHSIDM)
Reaktionebedingungen: [vaEu@r-hexahydra-snIa-éafenado!] 4.28 mmol/l, 12 min, 1 ml

DMF, n.c.a. [11CiMethyliodid

Aus Abb. 35. folgt, dal enigesgen den Erwarlungen uef%aﬁﬁasma%a@ nche
Reaktionstemperaturen erforderlich sind, um =zu hdéheren  radicchemischen
Ausbeuten an p-Fluor-hexahydro-sila-difenidol-[1 1Cjmethoiodid zu gelangen. So
waren radicchemische Ausbeuten von 30% fur p-{i1CIFHHSIDM erst ab
Reaktiocnstemperaturen von 150°C zu beobachten.

Durch die stabiien radicchemischen Ausbeuten im Temperaturbereich zwischen 160
und 4180°C zeigt sich, daR sowohl der Vorldufer (p-FHHSID) als auch das 11C-
Markierungsprodukt (p-[1 1CIFHHSIDM) auercrdentlich temperaturstabil sind. Mit
einer Umkehr der Menschutkinreaktion [179, 180] ist nicht zu rechnen, da die 11C-
Markierungsreaktion - in . Abwesenheit einer Hilfsbase = durchgefihrt wurde.
Andererseits -+ besteht die Mdglichkeit der thermischen Abspaliung von
Methylgruppen aus den quartdren Ammoniumverbindungen. In diesem Fall kénnie
jedoch -eine. - Abnahme - der radiochemischen Ausbeute, insbesondere . - bei
Reaktionstemperaturen tiber 160°C, erwartet werden. -
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Zeitabh#ngigkelt der radiochemischen Ausbeute

Neben der ungewdhnlich hohen Reaklionstemperatur, die zur Darsteliung von p-
[11CIFHHSIDM in hohen radiochemischen Ausbeuten erforderlich ist, multen zur
CQuaternisierung von p-FHHSID ungewbdhnlich lange Reakiionszeiten eingehalten
werden. Wie Abb. 36. zeigt, konnte in DMF bsi 150°C ohne Zugeabse einer Hilfshase
erst nach 30 min Reaklionszeit das Maxdmum der radiochemischen Ausbeute von 30

+ 3% erreicht werdan.
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Abb 38. Zeitabhéngigkeit der radiochemischen Ausbeute von p-Fluor—nexahydrc—

sila-difenidol [11Clmethoiodid

Reaktionsbedingungen: [p- Fiuarwhexahyﬁm-ssla-dafemdcl] 428 mmaili 150°C 4 ml
DF@F n.c.a. [11C]Methyliodid : S e

Die auRerordentlich iange Reaktionszeit, die der 1.5 fachen Halbweriszeit des
Kohlenstof-11  entspricht, ~steht im  vélligen  Gegensaiz ~ zu  anderen
Quaternisierungsreaktionen mit [11CIMethyliodid. Bei der Quaternisierung ‘der
Antimuskarinika Dexetimid und Desmethyl-Oxofremorin-M wurden beispielsweise,
ausgehend von n.c.a. [ﬁC]Methyliedid, bei Reaktionstemperaturen von 100 - 140°C
nach 15 bzw. 2 min in Acetonitril radiochemische Ausbsauten von bis zu 85% errsicht
[181]. ‘in beiden Fallen wurden die enisprechenden Desmethylverbindungen in
K@ﬁzeﬁtratioﬂen von 25 - 30 mmol/i in Acetonitrii ohne Zusatz einer Hilfsbase
umgesetzt. Es zeigt sich, cal neben der Reaklionstemperatur und der Reaktionszeit
das zur Reaktion eingeseizte Lésungmitte! von wesentlicher Bedeutung fir die
‘maximal erreichbare radiochemische Ausbeute der Quaternisierungsreaktion ist.
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Abh#ngigkeit vom Lésungsmitisi

FOr die Menschutkinrsaktion an tertisren Aminen gilt allgemein, dafk die maximal
erreichbaren Ausbeuten in Abh#ngigkeit des verwendeten Losungsmittels 'in
folgender Reihe abnehmen {182} R

CH3NO9 » DMSO ~ DMF > CHaCN > Aceton > CHa0OH

Die Abstufung der Ldsungsmitiel kann jedoch abhédngig vom jeweiligen Edukt der
Methylierungsreaktion differieren, so dal die Optimierung des zur Reaklion
eingeseizien Lsungsmitlels unbedingt erforderiich ist. '

Der Einflul unterschiedlicher Lésungsmitiel auf die radiochemische Ausbseute fir p-
Fluor-hexahydro-sila-difenidol-[11CImethoiodid wird durch die Ergebnisse in Tab.
21. deutiich.

Tab. 21. EBinfluR des Lésungsmitiels auf die radiochemische Ausbeute flr p-Fluor-
hexahydro-sila-difenidol-{11Clmethoiodid :

Lésungsmittel RCA [%]
- DMSO e Q4%
. Aceton 1%
Acetonitril 14%
OMF 20%
Nitromethan =~ ¢ -~ 48%

Re&kﬁ@ﬂsbediﬂguﬁgeh: {p-Fluor-hexahydro-sila-difenidol] 4.5 mmol/l, 12 min, 145°C,
1 mil Reaktionsvolumen, n.c.2. [11C]Methylicdid -

Ausgehend von 4.5 mmol Edukt wurde die Menschutkinreaktion in 1 mi DM30,
Aceton, Acstonitril, DMF oder Nitromethan, bei 145°C und 12 min Reakiionszeit
untersucht. Dabei konnte mit steigender L&sungsmittelpolaritat, ausgehend von
Aceton, (iber Acetoniirii und DMF zu Nitromethan ein Anstieg der radiochemischen
Ausbeute for o1 1CIFHHSIDM becbachtet werden. Bei Reaktionen in Nitromethan
wurden mit 48% die grolten Ausbeuten fir die Menschutkinreaktion erreicht.
Uberraschenderweise fuhrie die Reaktion in DMSO lediglich zu Spuren von p-
(H1CIFHHSIDM (< 0.1 %). Dieses Ergebnis ist Uberraschend, da die Quaternisierung
von Dexetimid und Oxotremorin-M mit [11C]Methyliodid, insbesondere in DMSO, zu

radicchemischen Ausbeuten von 70 bzw. $8% fahri {181}
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Zum AbschiuR der Untersuchungen wurden p-FHHD, p-FHHSID, Pridinol und
Silapridinol unter den optimiarten Reaktionsbedingungen, im Hinblick auf maximale
radicchemische Ausbeuten, mit [11C]Methyliodid umgesetzt. Die  dabei
beabachieten Ausbeuten sind in Tab. 22. zusammengestelit,

Tab. 22. Zusammenfassung der maximal erreichbaren radiochemischen Ausbsuten
der Quaternisierungreaktionen

11¢-Markierungsprodukt - RCA [%]
[11¢Pridino! methoiodid e . S AB 43
c[H1gisilapridine! methoiodid 47 3
p-Fluor-hexahydro-difenidol-{ 1 1C)methoicdid 46+ 4
p-Fluor-hexahydro-sila-difenidol-{} 1 Clmethoiodid 48+ 3

Reakiionsbedingungen: [Eduki] 4.28 mmold, 15 min, 150°C, 500u Nitromethan,
n.c.a. [T1CMethyiiodid

Da in allen Fallen die Quaternisierungsreaktionen mit [11CIMethyliodid an
Stickstoffatomen in N-Heterocvclen erfolgt, die von den Gbrigen Substituenten im
Molekl sterisch nicht beeinfludt werden, konnten f{Ur die untersuchien
Verbindungen innerhalb der Fehlergrenzen identische Ausbeuten erhalten werden.

Die spezifische Aklivitat der 11¢-markierten Verbindungen wurde exemplarisch an
p-Fluor-hexahydro-sila-difenidol-{11C]methoiodid  untersucht. Die innerhalb der
Analysen zur Qualitdiskonirolle gemessenen UV-Signale wurden integriert und mit
Eichwerten verglichen. Aus diesen Messungen ergab sich fir p-Fluor-hexahydro-
sita-difenidol-[11Clmethoiodid eine spezifische Aktivitat von 37 - 48 GBa/umol (1000
- 1300 Cifmmoi) EOS, bei einer radicchemischen Reinheit von Gber 88%.
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4,1 Chemikaiien zur Synthese und Gerlife zur Charekier-isierung der Vorldufer

und Standardverbindungen

Tab. 23. Verzeichnis der innerhalb der Synthesen singesetzten Losungsmittel

und Reagenzien
Acetonitril '

a-Acetyi-y-butyrolacton
Ammoniumehiorid
Bariumoxid
Benzol
4-Bromanilin
Brombenzol
4-Brom-chlorbanzol
4-Brom-N,N-dimethylaniin
4-Brom-fluorbenzol "
4-Brom-nitrobenzol
Bromwasserstoffsiure
4-tert.-Butyi-N,N- u:memytam:m
n-Butyllithium
4-Chicranilin
4£-Chlor-fluorbenzol
4-Chlor-nitrobenzol
Chicroform

:i- rﬁ-

\JI HUi UFUE 13 d uiensa

Cvciohexancarbonséu rechiond

Cyciohexyimagnesmmchioné
1,4-Dibrombenzol '
1,4-Dichiorbenzol
Diethylether
1,4-Diflucrbenzol
Dimathylacetamid

N, N-Dimethylanilin
Dirmethylformamid
N,N-Dimethyl-p-toluidin
Dimethylsuifat
Dimethylsulfoxid

Dimethylsulfoxad (d6)
Ethanol

Ethviacstat
 Ethylenglykol =
4-Fluoranilin

flir die DNA-Synthese (nﬁercx)

p.&. 88%, (Merck) e

>88%, (Aldrich)

p.a. > 88%, (Fluka)

wasserirei, p.a. 98%, (Fluka)

$9,9 + %, fir die HPLC (Aldrich}

puriss. > 88%, (Fluka)

99,5 Atom % (Aldrich)

98 + % (Aldrich)

purum; > 98% (Fiuka)

89% (Aldrich) '

purum > 88%, (Fluka)

purum 82%, (Fluka)

08% {Aldrich)

pract. 1.6M in Hexan, (Fluka)

puriss. > 89% (Fluka)

88% (Aldrich)

purum > 88%, (Fluka}

p.a. (Merck)

purum 88.5%, (Fluka) -

purum >88%, (Fluka)

20 Lsg. in Diethylether, (Aldnch)
98% (Aldrich)

98 + % {Aldrich)

getrocknet, p.a. (Merck)

98 + % (Aldrich) ' o

wasserfrel, 99 + % {Aldrich)

puriss. p.a. (Fluka)

“wasserfrel, 89 + % (Aldrich) ~

85% (Aldrich)

puriss, p.a. (Fluka) -
wasserirei, 88 + % (Alidrich)

puriss.; absolut; uber Monsnen, (riux

puriss. » 88.5%
absolut 0.3, (?\ﬁerck)

LI

p.a _(Merck)

p.a. (Merck)

1 99% (Aldrichy
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4-Fluorbenzoesdure

Fluorbenzal

4-Fluor-iodbenzol
4-Fluor-nitrobenzol
(4-Fluorphenyi)-3-chlorpropylketon
4-Fluor-toluol

Girard-T-Reagenz
Hexamsthyiphosphorséuretriamid
r-Hexan

lod

icdmonochionid
4-lad-nitrobenzol

Kaliumbromid

. Kaliumcarbonat

Kaliumoxalat Monohydrat
Kryptofix® 2.2.2

iethanol

Methylenchlorid

Methyliodid S
Methylmagnesiumechiorid -~ ... -
Natium : S
Natriumehiorid

Natrivmecarbonat
Natumhvdrogancarbonat - -
Natriumhydroxid '
Natiumnitrit

Natriumsuifat

Natriumthiosulfat
4-Nitro-benzaldehyd
4-Nitro-benzoylchlorid

n-Pentan

Piperidin SRR g
Pgndinsummhfergchromat SRR
Salzsdure :
Tetrachiorkohienstoff

Tetrahydrofuran =
Tetrabutylammoniumhydroxid
Te‘trameihyiammoneumhydrﬁxm% Pema’iyﬁrat
4-Toluclsulfonsdure Monohydrat
4-Teluelsulf; nsaurémﬂthvleste:

purum > 98%, (Fluka)
99% (Aldrich)

989% (Aldrich) o
‘purum >98%, (Fluka) .

> 88%, (Janssen)
purum >88%, (Fluka)

. 98%, (Aldrich)

£8% (Aldrich)
zur Synthese (Merek)
p.a., 88.98%, Aldrich
zur Synthsese, 98% {Merck)
88%, (Aldrich) SR
{. d. IR Spektroskopie, (Fluka) .. -
p.a. 88%, {(Merck) :
p.a. 98%, (Aldrich)
p.a. » 88%, (Merck)
p.8. 88%, (Mearck)
p.a. {Merck)
purum; > 89% (Fluka) TR
pract. 22% in THF, (Fluka) . . ..
98%, (Aldrich)
p.a., 98%, {Merck)
puriss. > 88%, (Fluka)
p.a. 88%, (Merck)
p.a. 87%, (Merck)
p.2. > 89%, (Fluka)
p.2. 89%, (Aldrich)
p.a. 88%, (Merck)
puriss. > 88%, (Fluka)
98%, {Aldrich)
reinst, etwa 95% {jierck)
puriss.; p.a. > 88% (Fluka)
purum >88%, (Fluka)
32%, (Merck)
p.a. (Merck)
p.a. (Merck) ‘ .
20% ige wassrige Lisung, (Merck)
purum 87%, (Fluka) RAI
p.a. 88.8%, {(Merck}
89% (Alarich)
purum; = 97% (Fluka)
fAfmrain

LH' Usllt eGG, \iwl&l\:ﬁ\

purum; > 87% (Fluka)

B

Die Lésungsmiitel in wasseﬁreierﬁuaiiiéi wurden onne weitere Reinigung und

Trocknung =zur Synthess. ‘eingesetzt.

Daneben wurden zum Vergleich - die
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Losungsmiitel zur  nukieophilen  aromatischen 18F.-Substitution  nach
Standardmethoden absolutiert (zur Ubersicht siehe [183).

Zur Synthese von [1iCMethyliodid  eingessiztes  Teirahydrofuran  und
Lithiumaluminiumhydrid wurden unter Insrigasatmosphére (Ar) getrocknet, gereinigt
und portioniert, um Kontaminationen mit {12@@@2 zu vermeiden undg hohe
spezifische Radioaktivitidten gewsnrieisten zu kénnen. Tetrahydrofuran (fUr die
Spekiroskopie, Merck) wurde in einer Destillationsapparatur, die  vor
Destillationsbeginn 1 d mit Argon 5.7 gesplit wurde (50 mi/min), Uber
Lithiumaluminiumhydrid 1 h unter Rucikdlu® erhitzt. Dabei wurde die gesamie
Apparatur permanent mit Argongas (25 mi/min) gesplit. Nach 1 h wurde das
Destillat gesammelt und Ober eine Edelstahikapillare in ausgehsizie und evakuierie
Bordelgefalie Uberfuhrt, Diese wurden im Exsikkator unter einem Argongasstrom (50
mifmin) aufbewahrt. Das Lithiumaluminiumhydrid wurde zum Ausschiull von
Kontaminationen mit CO2 in einer Handschuhbox in 30 mg Portionen abgefllit. Vor
dem Abfillvergang wurde die Handschuhbox 2 d mit Argon 5.7 (200 mi/min) gespiilt.
Die abgeflilten Proben wurden unter Argon verschlossen und ebenfalis m emem
Exsnkkator unter stromendem Argon 5.7 (ca. 50 ml/min) aufbewahrt R

Dle Zur {11C]Methyhodtd Synthese ‘eingesetzte LIAEH,JT HF Losung wurde nach
folgendem Verfahren hergestellt:

Das portionierte | LiAlH4 wurde mit absolutern THF versetzt (10 mg/1.5 ml) 30 min
gerhrt und 24 h gelagert. Zur fiichetnyhamd Synthese wurde die. klare
Uberstehende Lésung eingesetzt, deren Gehalt an LiAlH4 durch ‘Hydrolyse mit
Wasser bestimmt wurde. Bei einem Verhaitnis von 10 mg -Ai%gfm T*-iF ﬁnﬁﬂah dle
Lﬂs- ng ca. QQ% seiﬂgewogenen LiAHg. R

Die Synthesevorléufer Cyciohexyl-&?\i-pipericfiﬂcpmpykdichier-éi!an, Cyclohexyl-3-
N-piperidiniopropyl-dimethoxy-silan und p-(N,N-Dimethyl)-nexahydro-sila-difenidol
sowie die Referenzverbindungen p-Fiuor-hexahydro-ditenidsl, p-Fiuor-hexahydro-
sila-difenidol, Pridinol, Silapridinol und deren Methoiodide wurden freundlicherweise
von Herm Prof. Dr. R Tacke, institut fur Aﬁorgamschc Chemie der Hmvm’:ttai

%

Karlsruhe zur \!erfugung gesteilt und ohne weitere Remlgung vexwendet

Die 'zu_r. Markierung . éingesetzteﬂ 'Vcriéufew;erﬁci_ndungeﬁ_ s&wie die zu____ deren

Synthese dargestellten Zwischenstufen sind durch Schmelz- und Siedepunkie sowie

- durch TH-NMR- und iR-spekiren charakterisiert worden. Dabsi wurden foigende

Gerate verwendet
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TH-NMR: o - Bruker Typ WP-80 (Signale gemessen gegen TMS
' ' als internen Standard, alle
Werteind )

IR: e - e - Shimadzu IR-480 - - (Substanzordparation in KBr-
' ' © . Presslingen) TR
Schmslzpunkibestimmung : Metiler FP 61 -

Die Gerste und Materialien, die zur préparativen und anealytischen Trennung der
Reaktionsgemische der 18F-Markierung eingesetzt wurden, sind im Abschnitt

Analytische Verfahren gesondert zusammengesteill und beschrieben.

Die angegebenen Druckwerte, Schmelz- und Siedepunkie sind unkorrigiert. -

428 2 Sy niheseﬁ von Siaﬂﬁas’ﬁvemmﬁun@en Lnd ?@‘ias’ksemﬁgwaﬁéu‘?@m 5

1-Pipeﬁdy!dfazgmég-bmmbenzo! [‘1 84]

5.04 g (28.3 mmol) 4-Bromanilin werden mit 5.86 mi (58.8 mmol) 32% iger Salzséure
versetzt und auf 6°C gekdhit. Eine Lésung von 2.02 g (28.3 mmol) NaNG2 in 2.7 mi
Wasser wird ebenfalls auf 0°C gekohlt und tropfenweise zugegeben. Die
Geschwindigkeit der Zugabe der Nitrit-Losung wird so gewéhlt, dal die Temperatur
des . Reaktionsgemisches ~ 5°C . nicht . Ubersteigt. Anschiielend. wird 5 min
weitargertihrt und anschlieRend unter starkem Riihren eine auf 5°C gekuhite Losung
von 2.72 ] (\5& mmDi) Piperidin in Wébbi’lg%f 1.1 molarer KOH \40 (=] nu} g.uguuuyu
Es bildet sich ein schweres Prézipitat des Triazens. Die Suspension wird noch etwa
10 min weitergerdhit. Das Produkt wird abfiltrieri, getrocknet und einmal aus 85%
igem Ethanol umkristallisiert (3.4 ¢ = 12.7 mmol = 43.4%). TH-NMR (COCly), (4H, m,
7.35 ppm, ArH) (4H, m, 3.75 ppm sowie 6H, m, 1.7 E.,pm Pmeﬂdmrmg) Cﬁﬁmwgsr

268 ‘ESQImOi h N: bei’ fgef 49 47148 6 5.26/5. 52 ?5 67715.5.

Tefra(r—butyi)ammomumf‘ydmgencarboﬁaf
Eine kaufliche 20 e m::a was eﬂge i Qe:mn von Tetraln-bu z%vl\ammgnmmhvdrgx;d wird

bis zum konstanten pH-Wert der Lésung mit Kchlendioxidgas geséttigt. Diese
Losung wird unter einer Kohlendioxidatmosphére aufbewahrt und als 20% ige
wéssrige - Losuna vcﬂ Teire( ~butvl)ammoniumhvdrcgencarbcﬂat zur Reakﬁ:on

emgesetzt
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Tetramethylammoniumhydrogencarbonat

Ausgehend von festem Tetramethylammoniumhydroxid wird eine 1 molare wassrige
Lésung in pentadestilliertem Wasser hergestellf. Diese Ldsung wird bis zum
Erreichen eines konstanten pH-Wertes mit gasférmigem Kohlendioxid gesatiigt und
unter einer COg-Atmosphére aufbewahrl. Sie wird -als 1 molare - Lésung von
Tetramethyiammcnzumhydrogencarbaﬂat emgesetzi ' RRSENE

4-lod-N,N-dimethylanilin {185]

1g (10.9 mmol) N,N-Dimethylanilin und 1.26g (16.4 mmei) NaHCO3 werden in 40 m
Wasser geldst und unter Kihiung auf 12°C intensiv gertGhrt. Innerhalb von 30 min
werden 2.28g (2 mmol) lodpuiver in kisinen Poriionen zugegeben. Nach welieren 30
min Rihren wird die Lésung von dem schwarzen Ronhproduki abfiltriert. Der
schwarze Festsioff wird in Diethylether geldst und vom unidslichen Rickstand
abfiltriert. Die Etherphase wird mit gesattigter NasSo03 entfarbt, mit ‘NaHCO3
neutralisiert und Uber NapS04 getrocknet. Der Ether wird verdampit, der weiRe
Feststoff aus Ethanol umkristallisiert, filtriert und Ober CaClo getrocknet. Ausbeute :
1.75g (7.09 mmol) 65% 4-lod-N,N-dimethylanilin. TH-NMR: (CDClg) ; (4H, m, 7.0
ppm, ArH), (BH, s, 2.9 ppm, -N(CH3)2); CaH10IN, 247.08 glmci C,H,N: ber./gef.

38.9%/38.6% 4.1%/4.0% 5.7%I5.7%; Fp. 80°C.

4-Bromphenyi-N, N, N-trimethylammoniumtrifiat  und  4-lodphenyl-N,N,N-trimethyl-

4 F T
ammoniumirifiat {58}

0.9g (5.23 mmol, 840 ul) Trifluormethansulfensauremetiylesier werden tropfenweise
zu 1g (4.9 mmol) 4-Brom-N, N-dimethylanilin in 10 ml Dichlormethan gegeben und 10

By e

min bei Raumtemperatur gerGhri. Der sich abscheidende kristalline Niederschlag

wird nach weiteren 10 min Cber eine G3 Glasfritte abfiltriert. Der Filterkuchen, 0.96g
(4.7 mmol) 88% 4-Bromphenyl-N,N,N-trimethylammoniumitrifiat, wird mit 10 mi kaltem
Dichlormethan gewaschen und im Exsikkaior unter- Vakuum getrocknet. TH-NMR
und Elementaranalyse . ' '

- 4-Bromphenyl-N,N, N-rimethylammoniumirifiat : {(de-BMS0); (4H, m, '7 9 ppm, Ark),
(8H, s, 3.65 ppm -MN{CH3)3); C10H13BrF3NO3s§, 364.17: &imoi C,H,N: ber./fgef.
32.08%/32 8% 3.8%/3.5% 3.85%/3.81%; Fp. 162. 0°C. :
4-fodphenyl-N,N,N-tfrimethylammoniumtriflat : (de- -DMSQ); (4H, m, 7.88 ppm, ArH)
(8H, s, 3.6 ppm, -N(CH3)3); CioH{aF3INO3S, 411.17. g/mol- C,HN: bcr.,gef.
29.21%i28.1% 3.19%/3.08% 3.41%/3.31%; Fp. 188.4°C. . v e e

4-Bromphenyl-N, N, N-iimethylammoniummethylsulfat [186]
0.5g (2.5 mmol) 4-Brom-N, N-dimethylanilin und 420mg (5 mmol) NeHCO3 werden in
20 ml Wasser geldst. 805mg (4.8 mmol, 455 pul) Dimethyisulfat werden tropfenweise
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zugegeben, wobei die Temperatur des Reaktionsgemisches 18°C nicht
Uberschreiten soll. Nach beendeter Zugabe wird bei Raumtemperatur 1 h gerlhrt,
anschiiefend weitere 10 min bei 65°C. Die wassrige Phase wird vom uniéslichen
Ruckstand abfiltriert und die wéassrige Losung eingedampft. Der grobe, wsille
Rucksiand wird in Chloroform suspendiert und 30 min bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach Filtration wird das Losungsmitiel verdunstet, wobsei 280 mg (0.885 mmol)
35.4% 4-Bromphenyl-N,N,N-trimethylammoniummethylsulfat erhalien werden. 1H-
NMR (ds-DMSO); (4H, m, 7.8 ppm, ArH), (9H, s, 3.8 ppm, -N(CH3)3)
CioH18BrNO4S8, 326.21 g/mol CH,N. ber/gel. 36.82%/36.2% 494%481%
4.28%/4.1%; Fp. 91.4°C. " . ST T

4-Bromphenyi-N,N,N-trimethylammoniurtosylat [187]

200mg '(‘B mimol) 4-Brom-N,N-dimethylanilin  und 279.3mg (1.5 mmol) 4-
Toluolsulfonsauremethylester werden in einem Rundkolben zusammengegeben und
unier Argon 15 h auf 150°C erhitzt. Nach Abkihlung auf Raeumtemperatur wird der
Ruckstand in 5 mi Wasser suspendiert und 15 min gerihrt. Das Filtrat wird
eingedunstet, wobei ein weiler Feststoff zurtckbleibt. Ausbeute : 171.6mg (0.44
mmol) 44.4%. TH-NMR (de-DMSO); (4H, m, 7.88 pom, ArH), (8H, s, 3.82 ppm, -
N(CH3)3); C4gH2pBrNO3S, 3863 go/mol CHN: berfgef. 49.36%/49.6%
5.18%/5.01% 3.6%/3.52%; Fp. 207.4°C.

4-Fluorphenyl-N N, N-trimethylammoniumiodid und  4-Chlorphenyl-N,N,N-trimethyl-
ammoniumiodid-
500u1 (0.58g, 5.22 mmol) 4-Fluoranilin werden zusammen mit 1. “ng, 1.32 mi {&

mmol) 2,8-Di-tert.-Butylpyridin in 20 ml Ethanol abs. geldst. Zu dieser Lisung
werden 3.3 ml, 7.4g (52 mmol) Methyliodid zugetropft und das verschlossene
Reaktionsgefal unter Lichtausschiul 48 h bsi Raumtemperatur gelagert. Der sich
bildende farblose Niederschlag (808.2 mg (3.23 mmol) 62%) wird abfiltriert, mit

kleinen Mengen kaltem Ethanol gewaschen und im Vakuum gefrocknet. Unter

gleichen = Reakiionsbedingungsn k&nnen far 4-Chiorphenyl-N,N,N-
trimethylammoniumiodid Ausbeuten von 80% erreicht werden. TH-NMR (d&-DMSQ);
4'F=UUIPI = :y: -N,NUN i?’.mau,y.a......u...um.sd.d : (42’%, R ??2 Bem, iﬂurH}, (QH, g, 3.55

ppm, -N(CH3)3); CgH{3FIN, 281.11 g/mol CHN: berigef. 38.5%/38.6%
4.7%i4.65% 5.0%/5.1% Fp. 218,8°C.
4-Chiorphenyl-N, N, N-trimethylammoniumiodid ; (4H, m, 7.82 ppm, ArH), (9 H, s, 3.65
ppm, -N(CH3)a), CoH13CIlN, 287.57 g:’moi C.H,N: ber/gef. 36.3%/35.8%
4.4%14.6% 47%/4 6% Fp 2029 °C.- ]
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4-Bromphenyl-N,N,N-trimethylammoniumiodid  und  4-lodphenyl-N,N,N-trimethyl-
ammoniurniocdid
205.5mg (1.03 mmol) 4-Brom-N, N-dimethylanilin werden in 5 mi Ethanol abs. geldst.
Zu dieser Loésung werden 2.28¢g (16 mmol, 1 mi) Methyliodid zugetropft und das
Reaktionsgemisch im verschiossanen Gef2l 24 h bei Raumtemperaiur und unter
Lichtausschiuft gelagert. Die ausfalienden farblosen Kristalle (310 mg (0.957 mmol)
93%) werden abfiitriert, mit kaltem Disthylether gewaschen und im Exsikkator unter
Vakuum getrocknet. Unier gleichen Reakiionsbedingungen werden fir 4-lodphenyl-
N,N,N-trimethylammoniumicdid Ausbeuten von 80% erhaiten. 1H-NMR (de-DMSO);
4-Bromphenyl-N, N, N-trimethylammoniumiodid : (é!-%, m, 7.92 ppm, Ar%—i) {8H, s, 3.65
ppm HN(CH3)3); CoHqiaBriN, 310.058 g/mot CHN 31.8%/31.5% ~ 3.8%/37%
.1%#4.1%; Fp. 182.5°C. o '
4-!odpheﬂyi «N,N, N-trimethylammoniumiodid : (4H, m, 8.05 ppm, ArH), (8H, s, 3.65
ppm, -N(CH3)3); CoH1algN, 357.05 g/mol C,H,N: ; Fp. 180.5°C.

4-Fluorbenzoesdureethylester (vergl. [188])
2g (14.27 mmol) 4-Fluorbenzoesdure und 1.97g Ethanol abs. werden in 30 mil
Tetrachlorkohienstoff gelést. Zu dieser Lésung werden 214 ul konzentrierie
Schwefeisdure zugegeben und das Reaklionsgamisch 10 h unter RUckilul erhitzt.
AnschlieRend wird die organische Phase abgetrenni, jeweils 3 x mit 50 mi Wasser,
ges. NaHCOq Lésung und wieder Wasser gewaschen und anschlieBend das
Lésungsmittel abdestilliert. Zur Reinigung des Esters wird diessr unter Normaldruck
Uber eine Vigreux-Kolonne destilliert. Ausbsute 1.85 g (8.81 mmol = 69 %)
VSHQFQE 168.17 oimol; TH-NMR (CDCls); (4H, m, 7.6 ppm, Ar) (2H, a, 4.4 ppm, -
2-} (3H, ¢, 1.4 ppm, -CHz); IR v{Ar-H) &mu cm ‘i, v( -0 \,UGP\ 1716 -ﬁm-‘% v
{Cs{:}? 1-&»%ﬂ=eﬁr~m-‘i Kp. 2‘1‘i°C e

2-(4_ﬁfgorphenyi)~propan-:?-o; [189]

8.3 mi (25 mmol) Methyimagnesiumchlorid (3 molare Lésung in Diethylether) werden
in 30 ml THF gelést AnschiieRend werden 1.85 g (8.81 mmol) 4-
Fiuorbenzoesauresthylester geldst in 10 mi THF zugefropft. Das Reakiionsgemisch
wird 2 h unter ROckfluf erhitzt, dann mit 3 mi NH4C! ges das Cberschissige
Grignardreagens zersetzt und auf Eis gegossen. Anschlieflend wird diemit3ml i M
'HCL"‘angeséueﬁe Lésung 2 x mit 50 mi Diethyiether extrahiert. Die wéssrige Phase
wird mit NaHCO3z alkalisiert und erneut 1 x mit 50 mi Diethylether exirahiert. Die
vereinigien Exirakie werden jeweils 3 x mit 50 ml Wasser, NaHCOgz Lésung und
wieder Wasser gewaschen. Anschliellend wird die organische Phase Uber KoCOg
getrocknet und das erhaltene Rohprodukt zur weiteren Reinigung unter Vakuum
destilliert. Ausbeute 1.09 g (7.06 mmol = 72 %), CgH{4FO 154.18 g/mof; TH-NMR
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{CDClg); (4H, m, 7.2 ppm, Ar) (1H, s, 2.4 ppm -OH) (6H, s, 1.65 ppm -CH3); IR v{-
OH) 3385 cm-‘i, v(-CHg) 2960 + 2880 cm-1, v(C= C) 1590 + 1501 cm-‘i Kp 2Torr
87.5°C - _ |

4-Methyiphenyl-N,N,N-trimethyiammoniumirifiat

Zu einer Lésung von 0.47 g (3.48 mmol, 500 uyl) N,N-Dimethyl-p-toluidin in 30 ml
Chloroform werden 0.82 g {5 mmol, 548 i) Trifluormethansulfonséuremethylester
zugetropft. MNach einsetzender Tribung der Reaktionsldsung wird 3 h bel
Raumtempsratur weltergerGhrt und die Fallung des Niederschiages durch Zugabe
von 50 mi Diethylether vervollstgndigt. Der kristaliing Nisderschiag wird abfiltriert
und im Exsikkator unter Vakuum getrocknet. Ausbeute 0.883 g (3.29 mmo!l = 844
%); C44H4gF3NO3S 289.308 g/mol; TH-NMR (ds-DMSQ); (4H, m, 7.5 ppm Ar). (QH
s, 3.65 ppin -N(CH3)3) (3H, s, 2.35 ppm -CHg), Fp. 205.5°C.

4-tert. Butviphenyl-N,N,N-trimethylammoniumtriflat

300 pl (0.46 g = 2.59 mmol) 4-tert.Butyl-N, N-dimethylanilin werden in 30 mi
Dichlormethan gelést. Zu dieser Lésung werden 3 mmol (328 ub)
Trifluormethansulfonsauremethylester  tropfenweise  zugegeben und  das
Reaktionsgemisch 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Anschliefend wird das Produkt
durch Zugabe von 30 mi Diethylether ausgefélit. Das Prazipitat wird abfiltriert, mit
Dtethyiether gewaschen und unter Vakuum im Exsikkator getracknet. Ausbeute
327.1 mg (0.96 mmol = 37 %); C14HooFaNG38 341.39 gimoi; TH-NMR (ds-DMSO);
(4H, m, 7.7 ppm Ar) (8H, s, 3.6 ppm, -N(Chg)g (8H, s, 1.35 ppm, t.-Butyl); Fp.
2:‘3@9"@ ' . o = S

(4-Fluorphenyl)-3-N-methyl-piperidiniurnpropyiketon-trifiat

0.5 g (2 mmol) (4-Fluorphenyl}-3-N-piperidinopropylketon werden in 30 mi
Dichlormethan geldst. Zu dieser Lésung werden - 2.3 mmol (252 i)
Trifluormethansulfonséuremethylester  tropfenweise  zugegeben und  das
Reaktionsgemisch 12 h bei Raumtemperatur- gerithei. AnschlieRend wird das
Quaternisierungsprodukt durch Zugabe von 30 mi Diethylether ausgefélit, abfiliriert,
mit Disthylether gewaschen und unter Vakuum im Exsikkator getrocknet. Ausbeute
451.5 mg (1.1 mmol = 55 %); TH-NMR (CDClg); (4H, m, 7.85 ppm, ArH) (3H, s, 3.1
ppm, N-CHgz} (2H, 1, 3.05 ppm, -CH2-C=0} (4H, m, 2.2 - 1.85 ppm, -CoHg-Piperidin)

(6H, m, 2.8 - 2.4 ppm und -5H, m, 1.85 - 1.3 ppm, Piperidin), C47Ho3FANO S
3 1 . M A, M TR0 RSN

= .agn

410.43 glmoz s-p 88.4°%C. . -
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Butyl-3-N-methylpiperidinium-cyclohexyl-(4-N, N, N-frimethylammoniumphenyl)-
methoxy-sifan-glicdid

377.7 mg (0.95 mmol) - 4-(N,N-Dimethylaminophenyl)-hexahydro-sila-difenidol
werden in 30 ml Ethanol geldst und mit 10mi ( 22.8 g, 1682 mmol) Methyliodid
verseizt. Das Reakiionsgemisch wird bei Raumtemperatur Gber Nacht gerlhrt. Durch
Zugabe von 150 mi n-Pentan wird das Reaktionsprodukt bei 4°C ausgefalit. Die
{ibersiehende Lésung wird dekantiert und der Niederschlag im Exsikkator unter
Vakuum getrocknet. Zur Reinigung wird der Niederschlag in Ethanol abs. gelést und
mit n-Pentan ernsut ausgefallt; Ausbeute 375.18 mg (0.558 mmol) 58.8 %. TH-NMR
(4H, m, 7.8 ppm, ArH) (3H, &, 3.8 ppm, -N-CHa) (6H, s, 3.35 ppm, -N(CHa)s) (6H, m,
2.6 - 2.4 ppm, -CaHg-) (11H, m, 2 - 1.3 ppm, bycicﬁu}(cﬁ.n) (i0H, m, 1.3 - 0.8 ppm,
Plpendm) CosHagloN20S8i 672g/mol; Fp. 38°C ' SRS

Cyclohexancarbonséure-piperidylamid
Wird nach einem in der Literaiur [183, 184] beschriebenen Verizhren dargeste!ii

Ausbeute 74%; Kp. 66 mbar 102°C.

Cyciahexyl%—ﬁuorphenyfkefm {166}

Zu einer Lésung von 1.95 g (10 mmol) Cyclohexancarbonsaure-piperidinamid in 25
mi Diethyletier wird bei 0°C unter Rihren innerhalb von 10 min eine Losung von 4-
Fluorphenyliithium getropft. Diese wird durch Reaktion von 1.93 g (11 mmol}) 1i-
Brom-4-fluorbenzol in 30 mi Disthylether mit 6.¢ mi einer 1.6 M n-Butyllithium-
Ldsung in Hexan (~ 11 mmol n-Buli) bsi - 35°C hergestelit. Anschiieend wird das
Reaktionsgemisch 16 h bei Raumtempsratur gerihrt und vorsichtig mit 10 mi bei 0°C
gesatticter NH4CI-Lésung versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die

wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Exirakie
werden mit Wasser gewaschen und {ber NayS04 getrocknet. Nach Abdestillieren
des Lasungsmaitels wird der dlige, farblose Rackstand durch Kugeirchrdestillation
(120°C/0.1 mbar) gereinigt. Ausbsute (u 8 g, mmol) 87%; 1H- NMR (CDCl3) (4H, m

7.8 ??ﬁ‘:, A} {11 H, m, 3.2 +22-1.4 ppm, Cyclohexan); IR. (Ketobande bei "ibst‘i

-‘f) C13H15FO 206,3 gimol CH: ber./gef. 75.70/74.7 7.33/7. 4; Fp. 38°C.

( %) Cyclohexyl-(éi—mfrophen yi}~mefhano!

5g (33.1 ﬁﬁcl) &hitrcbenzaldehyd werden in 100 mi Dlethyiether abs. suspenﬁieﬁ

Bei 0°C weréen unter. Argon 20 mi Cyclohexylmagnesiumchiorid 2 M

Diethylether). zugegeben Es ftritt zun&chst ein gelblich bis grinlicher é_edersch!aﬂ
auf, der nach weiterer Zugabe des Grignardreagens eine :'gelb-braunfe Farbung
f_ann mmt. Das Reaktionsgemisch wure im abgedunkelten Kolben 24 h bei RT gerihrt.
:_.s;\nschh_efsend wird das Reaktionsgemisch 1 h unter Ruckiiul erhitzt und danach auf
Eis gegossen. Unter starkem Rihren wird die Reaktiocnslésung mit verdinnter HCI
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angesauert. Die Phasen werden getrennt, wobsei die wéssrige Phase 2 x mit 50 ml
Essigester extrahiert wird, Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen
Gber Naz804 wird das Ldsungsmittel adestiliiert unc der ernaltene rotbraune
Ruckstand s&ulenchromatographisch gereinigt ((Ether/n-Hexan) (75/25) Ri-Wert
0,25). Ausbeute 1.55 g (£)Cyclohexyl-(4-nitrophenyl)-mathanoc! (6.6 mmol = 20%).
TH-NMR (CDClg); (4H, m, 7.55 ppm, ArH) (8H, s, 3.75 ppm, -N(CH23)3) (11H, m, 2.8-
1.4 ppm, Cyclohexan); IR (KBr); v (-OH) 3430 em-!, v ss, s (-CHy-) 2840 em-1, v
(C=C) 1588 + 1508 em~1; C43H:7NO3 235,28 g/mol; Fp.113.5°C.

Cyc!@hexyi—(é—nffmphen vil-keton durch Oxidation von {+)Cyc!ehexyl-(é-mtropheny!)-
methano!

0.78 g (0.037 mol) Pyridinium-chiorochromat werden in 50 mi Eisessig suspendiert.
Zu dieser Suspension wird sine Ldsung ven 5.2 g (22.1 mmol) () Cyclohexyl-(4-
nitrophenyl}-methano! in 20 mi Eisessig zugegeben und das Reaktionsgemisch 4 h
unter Rickflul erhitzt. AnschiieRend wird der Ansaiz auf 150 ml Wasser gegossen
und mit festem NaOH neuiralisiert. Die wéassrige Losung wird mit Essigester verseizt
und 3 x mit 50 ml Essigester exirahiert. Die vereinigten organischen Extrakie werden
mit NaHCO3 alkalisiert, Gber Na2804 getrocknet und vom Lsungsmitiel befreit. Der
verbleibende rot-braune viskose Rickstand wird sdulenchromatographisch getrennt
(Si60/ Eluens: Ether 50/n-Hexan 50 viv) (Produkt) Rf = 0.181; Ausbeute 428 mg
(1.85 mmol) 5%; 1H-NMR (CDC!g) (4H, m, 6.8 ppm, ArH) (11H, m, 2.5 - 1,2 ppm,
Cyclohexan); IR (KBr), v as, s (-CH2-) 2920 Ca'“i'l“1 v (C=0) 1654 cm“1 v (C C)
1599 + 1508 Ci’“l_‘_"i_,_ Ci5H2{NO 231.24 g/mol; Fp. 48.5°C.

ety C},Q’g 1EXY bi {4-nitrophenyi)-ketfon

5¢g (2? mmel) 4—Neirobenzcesau rechlorid werden in 200 ml Diethylethef abs gelost.
Unter = “Argon ~werden zu dieser Ldsung 13 5 ml (27  mmol)
Cyel ohexylmagnessumchlonc (2 M in Daethy!ether) be: 0°C zugegeben Das
Reakhcnsg@mssch wird 24 h bei RT geriihrt. AnschlieRend wird der Reaklionsansatz
auf 'Eis gegeben und mit 2 N HCI angeséusit. Dis organische Phase wird
abgetrennt; die wassrige Phase wird 2 mal mit 50 ml Essigester extrahiert. Die

b [u] N sl SN Alred ~
VereiﬁigLEﬂ G?gaﬁiSCHeﬁ rnasen weraen uoer wa(_fuuq, 56?.1\4\.»“-@; unu YOom

Losungsmlﬁei befreit. Das Rohprodukt wird in 100 mi Ethanol und 20 ml Eisessig
gelost, mit 7.83 g (46.72 mmol) G;rarc-T-ﬁeageﬁz (180, 181] versetzi und 12 hunter
Ruckfiul erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 mi Wasser verdinnt -und der
pH-Wert zunéchst. mit 5 M NaCH, dann mit 1 M NaCH auf 7-8 eingestelit. Die
Reaktionsidsung wird 3 x mit 70 mi Daethylether extrahiert. Durch Zugabe von 25 mi
:HCE (32%; wird -die wassrige Phase angeséuert, wcbe. ezne rotbraune Tribung .

-auﬁﬂtt Zur Vervollstandigung der Hydrolyse des Hydrazons wird 15 min bei RT

s fofms 2o fim R
Direxts ynthese v
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nachgerthrt. Die wéassrige Phase wird anschiieRend 3 x mit 50 mi Dichlormethan
extrahiert und die gesamte organische Phase nach Trocknung Uber NasS04 vom
| Gsungsmittel befreit. Ausbeute 1.1 g (5.94 mmol) 22% ; TH-NMR (CDClg); (4H, m,
6.9 ppm, ArH) (11H, m, 2.5 - 1,2 ppm, Cyclohexan); IR (KBr); v as, s (-CHz-) 2820
em1, v (C=0) 1854 em™1, v (C=C) 1598 + 1509 em~1; 513%-%15?\}03 233.26 glmol,

Fp. 48.6°C.

(%) Cyclohexyl-(4-N,N-dimethylaminophenylj-methano!
150 (15 ml, 0.125 mol) Chlorcyciohexan werden in 50 mi Ether abs. gsidst ung
innerhalb. von 45 min zu 3.1g {0.128 mel) Magnesiumspénen in 80 mi Ether abs.
getropft. Zur Vervolisténdigung der Grignardreaktion wird das Reakiionsgemisch 1 h
unter RickfluR gekocht 14.43g (0.086 mol) 4-N,N-Dimethylamino-benzaldehyd
werden in 250 mi Ether gelést und langsam zur Grignardldosung getropft. Das
Gemisch wird 1.5 h unter Ruckiluf erhitzt, dann auf Eis gegossen und mit 1 M HCI
neutralisiert. Die Phasen werden separiert, Uber Na2804 getrocknet und der Ether
abdestiiliert. Der verbleibende gelb-braune Rickstand Wwird
saulenchromatographisch gereinigt (Si60/ Eluens: Toluol 75/Essigester 25 viv)
(Produki) Rf = 0.484 (Aldehyd) Ry = 0,593; Ausbeute 11.3g (48.5 mmol)} 38.8 %.
TH-NMR {CDCig); (4H, m, 6.95 ppm, ArH), (1H, 4, 4.25 ppm, Ro-CH2-OH), (6H, s,
2.95 ppm, -N(CH3)2), (11H m, 1.9 - 0.7 ppm, Cyclohexan); IR (KBr); v (-OH) 3430
em-1, v as, s (-CHo-, -CHa) 2915 + 2840 cm-‘i, v (c C) 1509 + 1509 cm1;
p'tsnz‘j: NQO 233.18 g..mnl Fp 93"?‘ ' ' . SR

Cyclohexyl-(4-N,N-dimethylaminophenyi)-keton

1.56g {0.073 mol) Pyridinium-chiorochromat werden in 100 mi Eisessig p

Zu dieser Suspension wird eine Ldsung von 11 .3g .(48.5 mmol) () Cyclohexyl-(4-
N,N-dimethylaminophenyl)-methanol in 40 ml Eisessig gegeben und das
Rezktionsgemisch 4 h unter Rickfiu® erhitzt. Anschliefend wird die Suspension auf
300 ml Wasser gegossen und mit festem NaQOH neuiralisiert. Die wéassrige Losung
wird mit Essigester versetzt und 3 x mit 50 mi extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakie werden mit NaHCO3-Lésung ausgeschitielt, tber Na2304 getrocknet und
vom Losungsmitte! befreit. Das Rohprodukt wird in 200 mi Einanol und 20 ml
Eisessig geldst, mit 15.65 ¢ (93.5 mmol) Girard-T-Reagenz versetzt und 12 h unter
RiickfluR erhitzt. Das Reakiionsgemisch wird mit 100 mi Wasser verdunnt und der
pH-Wﬂﬁ zundchst mit § M NaOH, danﬁ mit 1 M NaQOH auf 7-8 eingestelll. Die
Lasung wird 3 x mit 70 mi Daethylether exirahiert. Durch Zugabe von 25 ml HCI
{32%) wird die wassnge Phase angeséuert, wobei eine gelb-braune Tribung auftritt.
Zur “Vervolist&ndigung der Hydrolyse des Hydrazons wird 15 min bei RT
nachgerdhrt. Die wéassrige Phase wird anschliefiend 3 mal mit 70 mi Dichlormethan
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extrahien und die organische Phase nach Trocknung Uber NaoS04 vom
Lésungsmitiei befreit.

Ausbeute 0.57 g (2.43 mmol) 5 %; TH-NMR (CDClg); (4H, m, 6.9 ppm, ArH), (6H, 2.8
s, pom, -N(CH3)2), (11H, m, 2.5 - 1,2 ppm, Cyclohexan); IR (KBr), v as, s (-CHop-, -
CHz) 2035 + 2840 cm-1, v (C=0) 1647 cm-1, v (C=C) 1589 + 1508 cm1;
Ci5H24NO 231.24 g/mol; Fp. 42°C.

Cyclohexyl-(4-N,N,N-trimethylammoniumphenyl)-keton-triflat [192]
0.32 g Cycliohexyl-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-keton werden in 20 ml Chicroform
geiést Zu dieser Lésung werden 200 ul  (0.28g, 16 mmol)

rmethansulfonsduremsthylester 2 =gaﬁ9h@ﬁi und das Reaktionsgemisch bei RT

Hé
i lll\d\d’l LR RLT A

24 'h gerGhrt. Durch Zugabe von 30 mi n-Pentan wird das Produkt ausgefallt,
anschlieBend abfilriert und mit n-Pentan gewaschen. Ausbeute 0.32 g (0.81 mmol)
58.3%. Das Produkt ist ein perimutfarbiger Feststoff, unldslich in Wasser, gut 15slich
in CHCI3 und CHa2Clio.

TH-NMR (ds-DMSOQ); (4H, m, 7.55 ppm, ArH), (94, s, 3.75 ppm, -N{CH3)3), {11H, m,
2.9-1,4 ppm, Cyclchexan);, IR (KBr); v as, s (-CHg-, -CHg) 2835 + 2840 cm1, v
(0=C) 1643 em-1, v (C=C) 1589 + 1509 err1: C15H21INO 231.34 g/mol; Fp. 55°C.

1-Chicr-4, 4-athylendioxy-(4-fluorphenyi)buian

1.23g (4-Fluorphenyl)-3-chlorpropviketon (6.13 mmol), 0.7 ml (11  mmol)
Ethylenglykol und 10 mg 4-Toluolsulfonséure werden in 20 ml Benzol geldst und an
einem Wasserabscheider, gefllit mit Molsieb 3A, unter Argon 24 h unter Ruckflul
erhitzt. Die erkaitete Ldsung wird nacheinander mit 5% iger NaHCO3-Lésung,
gesattigter NaCl-Lésung und Wasser gewaschen. Nach Trocknung der organischen
Phase Uber Na2504 wird vom Lésungsmittel befreit. Das Produki fallt in Form eines
gelblichen Feststoffes an. Ausbeute 1.38 g (5.76 mmol, 24%); 1H-NMR (CDClz);
(4H, m, 7.55 ppm, ArH) (4H, m, 3.95 ppm, O-CH2-CH2-0) (2H, 1, 3.3 ppm, -CH2-Br)
{4H, m, 2 ppm, -CH2-CH2-); IR fKBf} v as, s (-CHo-) 2870.+ 2880 em“i v (C C)
‘26 +'§503 ui’ﬁ1 CuHmCE;‘qu 2?1 ?gfmc Fp 42. 3°C OISR I

(4-Fluorphenyl)-3-N-piperidincpropylketon

1.44 g 1-Chior-4,4-ethylendioxy-(4-fluorphenyl)butan (6 mmol) werden zusammen
mit 1.07¢g (1.23 mi, 12.5 mmol} Piperidin in 50 m! Toluol geldst und unter Argon 48 h
unter RuckiluR erhitzt. Die erkaltste Reaktionsldsung wird filtriert und das Filtrat vom
Lésungsmittel befreit. Der verbleibende Rickstand wird in Methanol aufgencmmen
und 'mit 5 ml 10 M HCI versetzt. Diese Lésung wird 2 h unter Rickilul erhitzt und
anschliefend das Lésungsmittel verdampft. Der verbleibende Rickstand wird in 100
mi Essigester aufgenommen und mit 40 ml 5% iger Ammoniak-Lésung gewascher.
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Nach Trocknung der organischen Phase Ober NapS04 wird das Ldsungsmitiel
verdampft und der erhaliene dlige Rickstand séulenchromatographisch gereinigt
(Kiessigel 80, Tolucl/Ethylacstat 850/50 - (viv) Elution dss Produktes mit
Ethanol/Triethylamin 99.5/0.5); Ausbeute 0.826 g (2.9 mmol) 55%; 1H-NMR
(CDCIs); (4H, m, 7.55 ppm, ArH) (2H, ¢, 3.05 ppm, -CH-C=0) (4H, m, 2.2 - 1.85
ppm, ~CoHy-Piperidin} (8H, m, 2.8 - 2.4 ppm und 5H, m, 1.85 - 1.3 ppm, Piperidin),
IR (KBr); v (Amin) 3355 cm1, v es, s (-CHo-) 2830 + 2800 e, v{(C=0) 1682 cm-1,
v.{(C=C) 1585 + 1502 cm-1; C15H20FNO 249.33 g/mol; Fp. 35.5°C. e

a-{4-Nitrobenzoyll-y-butyrolacton [170]

in einem Dreihalskolben werden unter Argon 8.8 g {(0.087 mol} Magnesiumethylat
unter Einwirkung von Ultraschali in 50mi alsolutem Dichlormethan geldst. Zu dieser
Lésung werden 9.6 ml (0.084 mol) a-Acetyly-butyrolacton gegeben und das
Reaktionsgemisch weitere 20 min beschallt. Anschiiefend wird eine Ldsung von 18g
4-Nitrobenzoylchlorid in 200 mi CH2Cl2 bei 35°C unter starkem Rihren zugegeben.
Danach wird das Reaktionsgemisch 2 h unter starkem Rihren auf 40°C erhitzt. Nach
Abkihlen des Reaktionsgemisches wird der pH-Wert mit Essigséure auf pH 4
eingestellt. Im Anschlul daran wird mit NaHCO3-Lésung neutralisiert und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird (iber Nas804 gefrocknet und vom
Lésungsmittel befreit. Der verbleibende Riickstand wird aus Toluol umkristallisiert
wobei 8.17g (0.039 mol) 45% a-{4-Nitrobenzoyl}y-butyrolacton erhalten werden. 1H-
NMR (CDClg); {44, m, 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 Lacionringes); IR (KBr); v (Lactonring)
1755 em1, v (C=0) 1685.cn1, v (C=C) 1568 + 1524 cm-"l CﬁHgM‘)s 28518

g:maa Fp. 1‘26 C.

(&;V:i’ropnenyi) 3-brompropyiketon [170]

3.27g o~{4-Nitrobenzovl)-y-butyrolacton (13.9 mmol) werden in 18 mi Bromwasser-
stoff (47% ig.) suspendiert und 2 h unter Rickfiul gekocht. Die erkaliste Lésung
wird anschlieRend mit NapCO3 auf pH 8 eingestelit. Die wassrigs Phase wird mit 3 x
10 mi Dichlormethan exirahiert und die vereinigten organischen Exirakie zunéchst
mit 5% NaHCOa-lasung, danach mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung der
organischen Phase Uber Na2S04 wird das Losungsmitiel abdestilliert und der
rotbraune Rickstand aus Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 0.88g (3.28 mmol) 23%
Rf 0,929 (Si-80 F2s54 mit Toluol/Essigester 50/50); 1H-NMR {CDCly); (44, m, 82

'_me Ar%-s) (2H, 1, 3.6 ppm, -CHo-Br ) (2H, t, 3.3 ppm, -CHp-C=0) (2H, m, 2.35 ppm, -

‘CHap-); IR (KBr); v as, s (-CHyp-) 2660 cm™, v (C=0) 1678 cm- 1, v (C=C) 1580 + 1510
| m-‘i C';oHioBrNOs 272.1 g/mol Fp. 37°C..
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1-Brom-4, 4-ethylendioxy-(4-nifrophenyl)butan (nach [188]}

0.84 g 4-(p-Nitrophenyl)-4-oxo-i-brombutan (3 mmol), 0.7 mi (11 mmol)
Ethylenglykel und 10 mg 4-Toluolsulfons@ure werden in 20 mi Benzol gelbst und an
cinem Wasserabscheider, gefiilit mit Moisieb 3A, 24 h unter RickiluR erhitzt. Die
erkaltete Lésung wird mit 5% iger NaHCO3-Ldsung, geséitigter NaCl-Lésung und
Wasser gewaschen. Nach Trocknung der organischen Phase Ober Na28S04 wirc
das Lésungsmitie! verdampfi. Durch langsames kontinuierliches Abkihlen kénnen
0.83g 1-Brom4 4-ethylendioxy-(4-nitrophenyi)butan in Form hellgelber Kristalle
erhalien werden; Ausbsute 0.775g {2.85 mmol) 85%. TH-NMR (CDCl3); (4H, g, 7.9
ppm, ArH) (4H, m, 3.85 ppm, 0-CH2-CH2-0) (2H, t, 3.3 ppm, -CH2-Br) (4K, m, 2
ppm, -CoHa-); IR (KBr), v as, s {(-CHo-, -CHs) 2915 + 2840 el v (Q._Q\ fgs';ag %

1509 cm~1; Cq12H14BrNO4 316.15 g/mol; Fp 80 6°C

(4-Nitrophenyi)-3-N-piperidinopropylketon

1.72 g 4-Brom-1,1-ethylendioxy-(4-nitrophenyl)butan (5.44 mmol) werden zusammen
mit 1.02 ¢ (1.18 ml; 11.97 mmol) Piperidin in 50 ml Toluol gelést und unter Argon
48h unter Ruckilul erhitzt. Die erkaliete Reaktionslésung wird filtriert und vom
Lisungsmittel befreil. Der verbleibende Rickstand wird in Methano! aufgencmmen
undg mit 5 m! 10 M HCI versetzt. Diese Lésung wird 2 h unter Rockilul® erhitzt und
anschiieBend das Lésungsmittel verdampﬁ. Der verbleibende Rickstand wird in 100
ml Essigester aufgenommen und mit 40 mi 5% iger Ammoniak-Losung gewaschen.
Nach Trocknung der organischen Phase Gber Na2S04 wird das Lésungsmittel
verdampit und der erhaitene &lige Rlckstand saulenchromatographisch gereinigt
(Kieseigel 80, ToluolEthylacetat 50/50 (viv) Elution des Produktes mit

E&iﬂgrzﬁi E?aih !am in ﬁﬁ é:fﬁ ;\ “usheuie ﬁ 8.{% P fﬁ mmnaol \ ESQ:’ ‘iL.i &!ﬁn@ iﬂﬁﬁsﬂ‘

{4H, m, 8.25 ppm, ArH) (2H, t, 3.3 ppm, -CHo- C-—O) (4H, m, 2.25 - 1.9 ppm, -CokHg-
Piperidin) (6H, m, 2.8 - 2.4 ppm und 5H, m, 1.85 - 1.3 ppm, Piperidin); IR (KBr); v
(Amin) 3370 em™?, v as, s (-CHa-) 2835 + 2805 em™1, w(C=0) 1680 cm-‘i v (C C)
1604 + 1525 cm““i CﬁHg(ﬁgC‘a 276 33 ﬁle’no! Fp.46.3°C. 0 o =

é. ‘% Badissvnthesen

é 3.1 Darstellung von n.c.a. E"ﬁ@_@;@g

1 TC]Kohieﬂd:exzd wird im Institut fur Nuklearchemie des Fcrschurzgszentmms Jalich
GmbH Uber die 14N(p.a)11C Kernreaktion in einem [11CICO5-Batch-Target (Abb.
37.) dargestelit.  Als Targetmaterial wird Stickstofigas 5.9 (Fa, - Linde) in
kohlenmonoxidfreier Qualitat  eingesetzt, dessen Séuerstcffgehalt Uin der
GrﬁBencrdnung von 2-4 ppm Hegt. Der Targetkérper besteht aus einer
kohlenstoffireien AlMgz-Legierung. Er wird durch ein Doppelfenster aus einer 0,63
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kehlenstoffireien AlMgs-Legierung. Er wird durch ein Doppelfenster aus siner 0,63
mm dicken Aluminiumfolie an der Targeteintriftséfinung und einer 50 ym dicken
Aluminiumfolie an der Austrittséffnung des Strahlrohres verschlossen. Das Target
hat eine innere Lange von 144 mm; die Durchmesser an Vorder- und Rickseite des
Targets betragen 18 bzw. 44 mm. Durch die keulenfOrmige Aufweitung des
Targetvolumens werden interaktionen des Plasmas bzw. der gestreuten Profonen
mit den Targetwandungen vermieden [193, 194] Das Doppeifenster des Targels
fihrt zu einer Verringerung der Protonenenergie von 17 auf 13 MeV, so da hinter
dem zweiten Targetfenster (on-gas) die Protonen eine Energie von 13 MeV
besitzen. Durch diese Degradierung der Protonienenergie wird die 13N-Bildung, die
aber “'die  T4N(p,pn)13N-Kernreakiion erfolgt, reduziert. Die optimierte
Targetgeometrie flhrt zu einer Energiedegradierung der Protonen von 13 auf 3 MeV
innerhalb des Targetmaterials. Unter normalen Bestrahlungsbedingungen wird das
Target mit 1344 mi Stickstoffgas unter einem Druck von 12 bar bei einer
Gastemperatur von 20°C gefiillt [195]. Der Targetinnendruck steigt wahrend der
Bestrahlungen mit einem Sirahlsirom von 45 pA auf bis zu 16 bar an. Beide
Targetfenster werden wahrend der Bestrahiung Gber einen Heliumgasstrom auf -7°C
gekihit. Der Targetkdrper wird durch eine Wasserkihlung ebenfalls auf konstanter
Temperatur gehalten. Die Targetaniage wird st&ndig von einem Heliumgasstrom
durchspfzii-*”“"'"' ' . L e . L -
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. LT : Ll L M_._Hdgmqﬁt :
ST Co TR e i ] ———te —e Wy "0 Yo 'CH,1 - ;
Dactte w: . T F—= Liynthesie agparatus
... - te-codng : ] ) V'i .
- i £ NN, 3 1 5 fad
| = e i
eV, g . o .
: ; 4o . R
Af - o .
Débwa . . I e
(174 eV ~— 13 eV} .
Jatket ’ s
g0, - batch forget o Gt suppiy 006 cortred | el
g fR1 0z .
! _\‘_ <
. A£] £S5 : Flow swstch
v O IO v 2. Flow reguloto
g digrtal VI-VT Pacum opovaied volves
preieuse duiptey PL - Pressure Tronsduger
O He iy @ {£P - Centrifugol poop |
0 3Ibar 52 bar

Abb. 37. Batch-Target zur Darstellung von [11CJCOo dber die 14N(p,a)tiC
Reaktion (aus [196]}
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4,3.2 Darstellung von {1 1CIMethviiodid [33]
Nach Ende der Bestrahiung wird das [11CICOs haltlge Targetgas mit einem
Stickstoffgasstrom von 500 ml/min in die Syntheseapparatur Gberflhrt (Abb. 38.) unc
in eine gesattigte Losung von LiAlH4 in THF (sishe 4.1) bei -80°C eingeleitst. Das
111C)C0, reagiert dabei mit LiAlH4 unter Bildung von [11C]Methanclat nach

folgendem formalen Reaktionsscnema :

4111CIC0s + 3 LiAIHg ——— LI[AKO[1ICICHE)4] + 2 LIAIOD

Nachdem das gesamte [11C]CO3 in [11CIMethanolat Ubsrihrt worden ist, wird das
THF bei 130°C unter HeliumdurchfluRl abdestilliert, Der feste Rickstand im
Reaktionsgefall wird mit 500 ul Diethylenglykolmonobutylether, dem 5% entgastes
und mit Helium geséttigtes Wasser zugegeben wurden, -versetzt. Das
(11¢IMethanolat hydrolysiert dabei zu n.c.a. [11CIMethanal ;

- LiAIOI11CICHz)4] + 4 ROH ——3 4[11CICH30H + LIOR + AOR)3

Das Reaktionsgemisch wird auf 140°C erhitzt und [11C]Methano! durch einen
Heliumgasstrom (50 mi/min) aus der Lésung ausgetrieben. Das [11C]Methancl wird
dabei durch eine (Glasséule (60 x 5 mm) hindurchgeleitet, die
Triphenylphosphindiiodid gebunden auf 1g y-Aluminiumoxid enthait. Dabei erfolgt
on-line eine Festphasenreaktion von [11CMethano! zu [11CMethyliodid bei 160°C.
Der Tragergassirom, der die Glassdule verlallt, wird tber eine Trockenséule (45 x 8
mm), geflllt mit Natriumhydroxid und Phosphorpentoxid, geleitet. Beide Glassaulen
sind dabei Ober Kugeischliffe direkt miteinander verbunden. Der Ausgang der

o

Trockensaule ist mit einem zweiten Reaktionsgefdf verbunden, in dem das
[11CIMethyliodid bei -80°C ausgefroren wird und zu 11C-Methylierungreaktionen zur
Verfligung steht. Die gesamte Synthessapparatur ist in einer Bieibox uniergebrachi,
in der sie ferngesteuert oder automatisiert betrieben werden kann. Nach dem oben
beschrishenen Verfahren kénnen mit diesem System radicchemische Ausbesuten
von 80% und spezifische Radioaktivitaten von Uber 70000 GBa/mmol (EOS) erreicht

werden. Der Zeitaufwand fir die Synthese betrdgt 11 min und fihrt zu

PY erl &A%l £ FETSAL Phd

[11CMethyliodid in einer radiochemischen Reinheit von Gber 99%.
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Abb. 38. Schematische Darstellung der on-line Synthese von nca.
(ViCMethyiiadid Gber Festphasenreaktion (aus [198])

4.3.3 Darsteliung von n.c.a. [ 1SEIFluorid

N.c.a. [18FjFluorid wird uber die 180(p,n)18F Kernreaktion in sinem Titantarget
(Schnittbild siehe Abb. 38) dargestelit.
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Abb. 39. [180JwWassertarget zur Darstellung von [18F]Fluorid Gber die 180(p,n)18F
< oo Kernrsaktion (aus [197])

Das Titangehduse wird durch zwei Titanfolien, die das vordere und hintere
Targetfenster bilden, -geschlossen.. bDas [180]wassertarget | hat -'”éiryen
“innendurchmesser von- 2.1 cm und ein Volumen von 1.3 ml Die Dicke der
‘Wasserschicht betragt 3.5 mm. Wahrend der Bestrahlung wird das Eintrittsfenster

—des Targets: mit . einer Heliumkihlung -auf -7°C, -das - Austrittsfenster m_flt_ _e_iner
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WasserkGhlung auf 8 - 10°C gekihit. Dabei wird in der Regel ein Druckanstieg auf

Werte von 5.5 bis 6.8 bar becbachtet.

in diesem [180Jwassertarget konnen bei Strahlstrémen von 25 pA und einer
rofonenenergie von 17_ VeV innerhalb einer Stunde Gber 37 GBq (1 Ci) nca.

[18FiFlucrid erzeugt werden (siehe Abb. 40.). Die spezifische Targetausbeute fiegt

EOB bei Werten von 2.41 GBa/uAh und kann zu spezifischen Aklivitdten von bis zu

7.4 TBqfumol far [18FIFluorid fahren {24, 196]. '
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Abb. 40. Produktion von [18F]Fiucrid tber die 180(p,n)18F Kernreaktion in sinem
1.3 ml Titantarget in  Abhangigkeit von Strahistromstarke und

Bestrahungszeit (aus {197])
Der Targetinhalt wird nach Ende
aus-dem Target herausgedriickt und Uber eine Leitung aus einem Polypropylen-
Polyethylen-Copolymeren in eine Abflilapparatur UberiGhrt. Dort wird das n.c.a
[18F}Fiuorid an einem Anionenaustauscherharz (BioRad AG1X8 'in der
Carbo_natform) gebunden und von radionuklidischen Verunreinigungen ‘aus dem
Targetmaterial (2.8. Vanadium 58 in Form von Vanadat) gereinigt. Nach der
Fluoridfixierung wird das [18F]Fluorid mit 300 pif einer 60mM Kaliumcarbonat-Lésung
desorbiert und in 1 ml Acetonitrit aufgenommen. Dieses n.c.a. [18F|Fluorid haltige

trahlung mit Hilfe eines Helium

gaqqfrgmes
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Acetonitril-Wasser-Gemisch wird in ein mit einem Septum verschiossenes
Bérdelgefal  abgefullt. Ein  Aliquot dieser Losung wird mit einem
BPhasentransferkatalysator versetzt und kann nach azsotroper Trocknung zu
Markierungsreakiionen eingeseizt werden. Das zurlckgewonnene 1801wWasser wird
nach oxidativer und destillativer Reinigung zu weiteren Kernreaktionen eingesetzt

[18.

4.3.4 Markierungssynthesen mit rt1ciMethviiodid
Die Darstellung der [11Cvethoicdide von Pridinol/Sile-Pridinol und p-FHHD/p-
FHHSID erfoigt aullernalb der [11CMsthoiod-Syntheseapparatur in Glasresktoren

Schraubkappe sowie einem Silikonseptum verschiossen sind.

in diese mit einem Magnetrihrer versehenen Geféale werden 370 - 740 MBq (20 -
30 mCi) [11CMethyliodid, das nach dem unter 4.3.2 beschriebenen Verfahren
dargestellt wurde, bei - 50°C ausgefroren und die Gefale der Syntheseapparatur
enthommen. Anschiiefend wird eine Lésung von 5 umol p-FHHD (oder ein anderes
der untersuchten Antimuskarinika) geldst in 500 i Lésungsmittel (Acetonitril,
Aceton, DMSO, DMF oder CH3NO9) in die GefaRe injiziet und Uber ein
Silikonélbad Temperaturen von 80 - 180°C {ber § - 18 min angelegt. im Veriauf der
Reaktion werden 20 - 50 ul der Reaktionsgemische entnommen und mit 1 mi HPLC-
Eluens verdunnt. 20 - 50 ui dieser Lésungen werden anschlieflend hple-
chromatographisch analysiert (Beschreibung der eingesetzien HPLC-Anlage, siehe
4.4 RadiohochdruckfiGssigchromatographie). '
im Fall der préparativen Darstellung der [11CMethoicdide wird das Reaktionsgefan

E:I(dl GALE V Wl F nor fmis R
abgekihit und das gesamie Reaklionsgemisch zur Abfrennung des
{1 1CMethoiodids - Uber - “die  “analytische - HPLC-Kationenaustauscherséule

chromatographiert. -

Materalien

Die {1 8FFiucrierungsreaktionen werden in 10 ml Reaktionsgefafien aus Sigradur®
und in 2.5 und 5 ml Wheaton-V-Vial's aus Borsiiikaigias durchgefuhnl. Dle Sigradur
®.GefaRe werden Uber sinen Kernschliff ‘NS 49/26 mit Hilfe einer Schiiffkappe
verschiossen. Die Schiiffkappe ist mit zwei GL 14 Gewinden versehen, Uber die eine
Vakuumlsiiung sowie eine Argongasleitung ‘angeschiossen werden kann. Die
Resktionsgefalle werden Gber eine Schraubkappe mit Silikonseptum verschlossen.
Bei diesen Reaktoren wird der Vakuum- und Argonanschiufl Uber zwei Kanllen
vorgenommen. In beiden ReaktionsgefaBen befinden sich Magneirihrstabchen zur

Homogenisierung der Reaktionsgemische. Die Zugabe der Reaktionslésungen und
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[ &sungsmittel erfolgt Gber 1 ml Tuberkulinspritzen oder Hamilion Mikroliterspritzen.
Die Reaktionstemperatur wird Uber ein Silikondlbad, eine Heizplatte mit RGhrmotor,
gin Kontakithermometer und einen Magnetrihrer singestelit. Bei Reakiionen im
analytischen MaBstab werden zur Synthese 18E-Aktivitatsmengen von 37-74 MBg
(1-2 mCi) eingesetzt. Phasentransferkatalysatoren zur Aktivierung ces [18FiFiuorids
werden in Form wassriger Lésungen zugesetzt : 0.01 M (KoCO3) bzw. 1 M
Lésungen (CspCOg, TMAHCG, TBAHC KQC@g, Kz@z@g,) 20% ige Ldsung von
TBAH : o

Synthese von 1-[18F]Flucr-4-brombenzol Gber die Triazenzerselzung

Rei den Triazenzersetzungsreakiionen in Abwesenhsit von Ldsungsmitteln werden
37-74 MBq (1-2 mCi) der [18FJFlucrid-Lésung in V-Vial's mit 1 m! Acetonitril (zur
DNA-Synthese, Merck) bei 80°C zur Trockene eingedampfl. AnschlieBend wird der
Triazenvorldufer zusammen mit Methansulfon- bzw. Toluoisulfonsdure in das Gefall
gegeben und auf die jeweilige Reaktionstemperatur aufgeheizt. Nach Ablauf der
Reaktionszeit wird das Reaktionsgefa® mit Trockeneis gekihit und das
Reaktionsgemisch in HPLC-Eluens suspendiert. Nach Filiration der Suspensionen
wird ein Aliquot dieser Lasungen hplc-chromatographisch untersucht.

im Unterschied dazu wird bei den Triazenzersetzungsreaktionen in Ldsung sowohl
das Sulfonsaurederivat als auch das Eduki in geldster Form aul das azeotiop
getrocknete [18FIFluorid gegeben. Nach Ablauf der Reaktionzeit wird ein 20 - 50
Aliguot aus dem Reaktionsgermisch entnommen und durch HPLC analysiert.

Bei Experimenten in Gegenwart von 19r-Fluoridirager wird vor der. azeei*’epen
Trockﬁung ["i gF"}Fluond in Form einer 1 M KF-Losung zugesetzt. - '

Synthese von 1-[18F]Fiuor-4-brombenzol iber die T8F-fur-Halogen Substitution

Zur Untersuchung der 18F-fur-Halogen Substitution an 1,4-Dihalobsnzol-Derivaten
werden Stammldsungen (100umolimi) der entsprechenden 1,4-Dihalobenzole in
DMSO abs. hergestelit. 80 - 100 yumol Kryptofix® 2.2.2 werden eingewogen und mit
40 - 56 umol Kaliumcarbonat {wéss. Lsg.) versetzt. In diese Lisung werden 37-74
MBq (1-2 mCi) [18F]Fluorid gegeben und in 1 ml Acetonitril (zur DNA-Synthese,

B
Y=L ua\} scluat Dioses Gemischwird in einem Q'ﬁraéur® Gefall ﬁ7ﬁﬁ§rﬁp aairacknet.

AnschlieRend wird das Olbad auf die gewlnschie Temperatur erwérmt und 1 ml der
ﬁmsoéﬁdukilésuﬁg in das Reakiionsgefél injiziert. Nach Ablauf der gewlinschien
Reaktionszeit werden 20 - 50 ul Aliguots des Reaktionsgemisches entnommen und
mit 4 'mi HPLC-Eluens verdinnt. 20 bis 100 ui Proben dieser Lcsungen werden
anschhef?:end hplc-chromatographssch anaiys:ert i : -
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Synthese von 1-{18FjFluor-4-brombenzol tber die 18F-fir-NO2 Substitution

im Fall der 18F-fur-NOo Substitution an 1-Halo-4-nitrobenzol wird véllig analog
verfahren wie im Fall der 18F+fiur-Halogen Substitution an 1,4-Dihalobenzol-
Derivaten. . o e

Synthese von 1-[18F]Fiuor-4-brombenzol iber die 18F-fur-N(CH3) 3 Substitution

Bei der 18Ffur-N(CHa)3 Substitution werden 37-74 MBq (1-2 mCi) [18FIFluorid
zusammen mit 50 pmot Kryptofix® 2,2.2, 25 pmoel Kaliumearbonat (wéss. Lsg.) und 1
mi Acetonitril (zur DNA-Synthese, Merck) in Sigradur®-Gefafen zur Trockens
eingedampft. Nach Aufheizen des Oibades suf Reaklionstemperatur wird das
Reaktionsgefal ins Olbad eingetaucht und eine Lésung von 10 - 20 pmol Phenyl-
NN, N-trimethylammoniumsalz in 500 yl Lésungsmittel zugegeben. Nach Ende der
Reaktionszeit werden 20 - 50 ui Aliquots der Reaktionsgemische entniommen und
mit 1 ml HPLC-Eluens verdinnt. 20 - 100 ul Proben dieser Lésungen werden hplc-
chromatographisch analysiert. ' R R ENTt

Synthese von [18F]Fluorphenyliithium

Zur Darstellung von 4+18F|Fluorphenyliithium wird nach der nukleophilen
aromatischen 18Ffar-n (CHals Substitution an 4-lodphenvi-N,N,N-
trimethylammoniumirifiat das gesamte Reaktionsgemisch in 10 mi Wasser
sufgenommen und zur Abtrennung des Ldsungsmitiels durch eine C-18 SEP-PAK®
Kartusche geleitet. Nach Waschen der Kartusche mit & mi Wasser wird mit etwa 50
mi Luft der groRte Teil des in der Kartusche verblisbensn Wassers herausgedrickt.
Anschielend wird die C-18 SEP-PAK® Kariusche in ein Heizrohr {Glasrohr mit Pilz-
Heizband, 80°C) mit einer Gaszu- und Gasabisitung versehen. Mit einem Gasfiull
von 50 - 100 mifmin (Argon oder Helium) und bei einer Cfentemperatur von 80°C
wird 118FJFiucr-4-iodbenzol innerhalb von 15 min aus der SEP-PAK® Kartusche
ausgetrieben, Gber ein PoOs-Trockenrohr geieitet und in 2 mi Diethylether bei 60°C
aufgefangen. In das Sammelgefal gibt man 500! 1.6 M n-Butyllithium in n-Hexan,
erwarmt das Gefal auf Raumtemperatur und rihrt 15 min. Anschiiellend werden in
die 4—[1SF]Fiuerphenyi!ithium enthaltende Reaktionslésung 50 ul (0.4 - 0.7 umol}
Carbonsaurechlorid, Msthyliodid oder Aceion zugegeben. Nach 30 min

Reakticnszeit werden 20 - 50 pl Aliquots. aus den Reakiionsgemischen entnommen

} romatographisch analysiert. .
-Alternativ. zur-oben beschriebenen Abtrennung des 1-[18FFluor-<4-iodbenzol ‘aus
“dem ‘Reaktionsgemisch ~der ﬂukiedphilen aromatischen Substitution kann das
gesamte Reaktionsgemisch per Gaschromatographie aufgstrennt und 1-[18F]Fluor-
‘4-iodbenzol in einer mit Flussigstickstoff gekihiten Kihifalle gesamimelt werden. Zur

Darsteliung von 4-[18FIFluorphenyllithium wird eine Lésung von 500ul 1.6 M n-

é%
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Butyllithium in n-Hexan und 2 mi Disthyiether bei RT zugesetzt und nach 15 -min
Ruhren die oben genannten Reagenzien zugegeben.

Direktmarkierung von p-EHHD/p-FHHSID mit n.c.a. [18FFluorid

Zur Untersuchung der Mdglichkeiten einer Direktmarkierung von p-FHMD/p-FHHSID
werden 37-73 MBq (1-2 mCi) [18F)Fluorid (10-20 pl Lésung) zusammen mit 25 ymol
[Kc2.2.2]oC0% bei 80°C in einem Sigradur®-Gefal mit Hiife von 1 ml Acetonitril
unter Anlegen von Vakuum und bei leichiem Argongasfiull (10 mi/min) azeotrop
gefrocknet. Zur vollsténdigen Trocknung des [18FiFluoria/Kryptat-lonenpaares wird
die azeotrope Trocknung 1 x wiederholt. Der Riuckstand wii’é mit 500 pl einer Lésung
von  Methyiphenyl-N,N, N-trimsthylammoniumiriflat, -tert. Bulylphenyl-N, N, N-
irimsthylammoniumtriflat, {4-?!ucrphenyl)-S-N-methylwpépendmnumpmpylke&cﬁ-‘mﬁat
bzw. Butyl-3-N-methylpiperidinium-cyclohexyl-(4-N,N, N-trimsthylammonium-phenyl)-
methoxy-silan-diiodid in DMAA (35 mmolfl} versetzt und in geschiossenen
Reaktionsgefédfien 5 - 15 min auf 140°C erwérmi. AnschlieRend wird ein 50 ul
Aliguot aus dem Reaktionsgemisch entnommen und mit 1 mi HPLC-Eluens verdinnt.
50-100 ul dieser Losung werden zur Bestimmung der radiochemischen Ausbeute
hpic—chromaiographlsch analysiert. ' ' '

Synthese von Cyclohexyl-(4-[18Ffluorphenyl)-keton

Bei der Darstaliung von Cyclohexyl-(4-[18F flucrphenyl)-keton werden 37-73 MBqg
(1-2 mCi) [18FFluorid (1020 ul Lésung) zusammen mit 11 umol [Kc2.2.2]oC04 bei
80°C in elnem Wheaton V-Vial (5 mi) mit Hilfe von 1 ml Acetonitril unter Anlegen von
Vakuum und unter leichtem Argongasflull (10 mlfmin) azecirop getrocknet Zur

volistandigen Trocknung des [1SF]Flucrid/Kryptat-lonenpaares wird die azeotrope
Trocknung 1 x wiedernolt. Der Rickstand wird mit 500 pl einer Lésung von 25 pmol
Cyclohexyl~{4-nitrophenyl)-keton in 500 yl DMSC (50 mmolll) versetzt und im
geschlossenen Reaktionsgefalt 15 min auf 180°C erwérmi. Anschliellend werden 50
i der Reaktionsldsung aus dem Reaktionsgefal entnommen und in 1 mi HPLC-

Eluens gequencht. 100 i dieser Losung werden zur  Bestimmung' der
radiochemischen Ausbeute hplc-chromatographisch analysiert. SR

Synthese von (4-[18Ffivorphenyl)-3-N-piperidinopropylketon

5-10 mg (18-36 pmol} (4-Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropylketon werden in 500 ui
DMSO abs. geldst. Diese Lésung wird auf den Ruckstand der azeotropen Trocknung
von 37-73 MBaq (1-2 mCi) [18FIFlucrid, 45-55 umol Kryptofix® 2.2.2, 20-25 umol
KoC204 und 0.35-0.44 umol KpCOg bei 80°C in einem. Wheaton V-Vial (5 mi)
gegeben. “Bei 'der azeotropen Trocknung wird die Lésung des wéssrigen
[18FJFluorids (1020 W) mit 1 mi Acetonitril unter Anlegen von Vakuum und unter
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leichtem Argongasflu (10 mi/min) azeotrop getrocknet. Zur volistindigen Trocknung
des {18;};1. loridiKryptat-lonenpaares wird die azeotrope Trocknung 1 x wiederholt.
Das Reakticnsgemisch wird im geschlossenen Reaktionsgefal 20 min auf 140°C
erwarmt. AnschlieRend wird ein 50 ul Aliquot aus dem Reakiionsgemisch
entnommen und mit 1 mt HPLC-Eluens verdiinnt. 100 yl dieser Lésung werden zur
Bestimmung der radicchemischen Ausbeute hple-chromatographisch analysiert.

Préparative Synthese von (4-[18F]fluorphenyl)-3-N-piperidinopropylketon
Die Synthese von (418F|Flucrphenyl)-3-N-piperidinopropylketer: in  groferen
Aktivitstsmengen (z.B. 1480 WMBg (40 mCi)) wird ausgehend von 4.5 mg (4-

Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropylkston in der fernsisuerbaren Synihessapparatur
zur Darsteliung von [18FJMSP (Abb. 41.) durchgeflhrt. SRR - '

180.8uC

ﬁbb éﬁ Abbildung cier fernsteuerbaren Syntheseappai‘atu? zur D&rszeinurxg VO 4=

[‘18$]F?PPK

Der ProzeR wird analog zum \;’erfshren der {@SF]MSP-Synthese 1170} durchgefuhrt

Schritte -
altige Targetwasser wird nach der Besirah!ung am Zykiotron Uber
Heliumflow in ein Sammelgefal innerhaib der Syntheseapparatur Uberftihr, in
dem 15 mg Keyptofix® 222, 50 pg KoCoOg und 2 mg KpCOz geldst in
[18C}]Wasser vorgelegt sind. Durch Offnen von V19 und V21 und Starien der

Vakuumpumpe wird im Reaktor ein Unterdruck erzeugt und somit die Losung in den
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Reaktor GOberfUhrt. Anschlieflend wirgd V19 geschlossen, der Reskior auf 70°C
aurgeheizt und Uber V20 ein leichter Heliumgassirom durch den Reakior geleitet.
Uber V21 wird dabei an den Reakior kontinuisrlich Vakuum angslegt. Nach 3 min
wird die Reakioriemperatur auf 100°C gesteigert und lber das Manometer die
Trocknung des [18F|Fluorids Uberwacht. Nach 1 min wird der Trockenvorgang durch
Belliften der Apparatur mit Heliumgas bsendst (V22 auf). Durch Offnen von V4 und
V8 wird eine Ldsung von 4 mg (15 mmol) (4-Nitrophenyi)-3-N-piperiainopropylketon
in 1 ml absolutem DMSQO zugegsben. V4 und V6 werden geschlossen und der
Reakior wird 5 min auf 158°C aufgshsizl. Nacn S min Reakiionszeit wird die Heizung
abgeschaltet, der Reakior durch Gffnen von V18 mit flissigem Stickstoff gek;;}hit und
zur BelGflung V22 gedffnet. Uber V4 und V7 werden 10 mi einer 0.05 molaren HCI-
Ldsung in den Reakior gegeben. Mach Schiieflen von V4, V7 und V22 wird Uber V20
ein leichter Heliumdberdruck am Reakior angelegt und durch Offnen von V17 die
gesamte Lésung Uber eine C-18 SEP-PAK®-Kartusche geleitet. Dabei werden alle
organisch chemischen Bestandteile fixiert und Salze sowie das dipolar aprotische
Lésungsmittel mit der wassrigen Salzsédure eluiert. Mit weiteren 10 mi 0.05 molarer
HCI-Ldsung wird unter Rihren der Reaklor bel geschiosseneﬂ Ventilen gespilt und
wiederum mit Hilfe eines Heliumiberdrucks die Lésung durch V17 lber die C-18
SEP-BAK®-Kartusche geleitet. Zur Beiﬂﬁuﬂg des Reakiors wird V22 gedffnet und
tiber V4 und V8 werden 3.5 ml HPLC-Eluens (Acetonitril 80/ Wasser 20 0.1%
Triethylamin, pH 7 (Essigséure)) in den Reakior gegeben. Nachdem aile Ventile
geschiossen wurden, wird das HPLC-Eluens auf 30-35°C erwarmt. Vii wird
gedffinet, ein Heliumgasdruck von ~ 1.2 bar an dem Reaktor angelegt und durch
Offinen von - V17 die auf der C-18 SEP-PAK®-Kartusche zwischenfixierten
Reakiionskomponenten in ein Sammelgefal sluiert. Dabel wird die Elution durch
Nachdricken der Flussigkeitsséule mit Heliumgas vervoiistandigt. Ober V5 wird die
gesamie Lésung in eine motorbetriebene Spritze aufgezegen und nach Offnen von
V5 in ein pneumatisch steuerbares 8-Wege HPLC-Ventil injiziert. Die préparative
HPLC-Trennung mit Hilfe einer Cosmosil 5 NPE Waters Saule 5y, 20 x 150 mm mit
Vorsaule 10 x 26 mm, (Promochem S.A.R.L.) Fa. Nacalai Tesgue, gurchgsflhrt. Mit
Hife von V15 kann der Produkipeak des (4-{18FJFluorphenyl)-3-N-

mipamAimamemam s mimam e mlmcnen Ehimsoode nmem iemaoshemibian wardsam 1me] das
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Produkt entweder auf einer Merck SCX-Kationenaustauscherkartusche: (in der
Prctcnenfarm) fixiert oder in einem Sammelkoiben aufgefangen werden. -

Fréparative Syﬂi'hese von (4 p-[7 8FJFHHD
Zur - Synthase von 4-[15F]FHHD wird - im ‘Anschiu an die praparative - HPLC-

Trennung. die Fraktion des (4-{1SF]Flucrphenyl)-3-N-piperidinopropylketon am
'Rotaﬁonsverdampfer eingedampft und der Rickstand durcn azeotrope Destillation
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mit 3 mi Acetonitril (z. DNA Synthese, Merck) getrocknet. Die Glasapparatur,
bestehend aus 10 mi Zweihalskolben, Ubergangsstick mit NS 14 und 18O Gewinde,
Schraubkappe mit Silikonseptum und Ruckflukihler, wird mit Argongas 6.0 gespdit
und gleichzeitig mit einem Fon erwérmt. Anschlieend wird der Rlckstana in 3 mi
Diethylether geldst, in die Glasapparatur dberfGhrt und 300 pmol
Cyclohexylmagnesiumchlerid in 5 ml Disthylether werden zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird 30 min unter Rickiiul erwaérmi. Anschlielend wird das
Reaktionsgemisch mit einem Eisbad gekdhlt und durch Zugabe von 2 mi gesétligter
NHaCl-Lésung die Reaktion abgebrochen. Nach Exiraktion mit 3 mi Dichiormeinan
wird die CHsClo-Phase Uber K003 (Treckenkartusche) gsitrocknet und das
Lésungsmitiel abdestiliiert. Der Riuckstand wird in 2 mi HPLC-Eluens (Acetonitril 80/
Wasser 20 0.1% Triethylamin, pH 7 (Salzsdure)) aufgenommen und Uber eine
praparative HPLC-Saule (LiChrosorb RP Selekt B 5y, 250 x 10 mm (CS&-
Chromatographie-Service)) chromatographiert. Die Produktfraktion wird gesammelt
und vom HPLC-Eluens befreit. Der verbleibende Ruckstand wird in physiologischer
Natriumhydrogencarbonat-Lésung aufgenommen und nach Sterilfiltration als
injektionsfahige Losung in eine sterile Arzneimittelampulle abgefalit.

4.3.6 Bestimmung der spezifischen Aktivitit der markierten Reaktionsprodukie
Die Bestimmung der spezifischen Aklivitaét von Markierungsvoriaufern und
Markierungsprodukien ist erforderlich, da insbescndere bei der Markierung von
Rezeplorliganden Konzenirationen errsicht werden missen, die unierhalo der
Rezeptordichte der jeweiligen Rezeptoren im Versuchstier liegen. FOr markierte D2-

Rezeptoriiganden liegt beispislweise der Grenzwerl der spezifischen Aktivitat bei
stwa 185 TBo/mmol (500 Gi/mmel), wobei die D2-Rezeptoren in einer
Rezepioraichie von einigen pmcl!cm3 vorkommen. Da die im Rahmen dieser Arbeit
11¢- und 18F.markierten Difenidolderivate Rezeptorliganden fur muskarinische
Rezeptoren sind, ist die Bestimmung der spezifischen Alivitat ' sowohl der
eingesetzien Markierungsvorlaufer [11CIMethyliedid, 1-{18FjFluor<4-iodbenzol und
(4-{‘33?]?—'1ucrphenyl)—3-N—piperidinapropyik&tom ‘als ‘auch der Markierungsprodukie
p-{ {8FIFHHD und dem ri1¢Methoiodid des p-FHHD erforderiich. S '
Ausgehend von 1-Fluor-4-brombenzol wurde Uber eine Verdinnungsreihe des
inakiiven * Standards ' chromatographisch  eine Eichgerade ersteili, Uber ‘dis
-aﬁs&hEieﬁ_eﬂd die spezifische "Aktiviidt des 41 SFjFiuer-é—»brombeﬁzci ‘bestimmt
‘werden konnte. Dabei wurde an © i‘ﬁé&puﬂk&eﬁ die Mange des injizierten Standards
im Bereich von 0.5 bis 35 nmol {25 - 100 ul Aliquots) variiert. Die Gber HPLC-
- Chromatographie erhaltenen UV-Signale wurden mit Hilfe einer Melwerlerfassungs
und Auswertungssoftware (RAMONA, Nuclear interface) integriert und die Integrale

THE
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gegen die Iinjizierte ~Stoffmenge aufgetragen (Abb. 42.). Anhand der
Integrationswerte der zu 1-]18F]Flucr-4-brombenzol korrespondierenden UV-Signale
aus den Aktivexperimenten und den Eichwerien kann fr die spezifische Aklivitat im
Durchschnitt ein Wert von 411 GBa/umol {30CC Ci/fmmol) berechnet werden.

. Regresslonsgerade A

T T T ¥ T ¥ 1 v ] = ]
‘EQ—Q 1% 200 DEN 20

Sy S T

Integrationseinheiten

€
n
]

Abb. £2. Eichgerade der Stofimenge von 1-Brom-4-fluorbenzol ais Grundiage zur

- Bestimmung der spezifischen Aktivitat von 1-Brom-4-[18F Jfluorbenzol
Trennbedingungen: Séule LiChrosord RP Select B 5um 250 x 4 mm, Eiuens
Acetonitril / Wasser (0.1% Triethylamin) (55/45) (viv) pH 7 (HCI), Volumenstrom i
mifmin, Wellenlange 254 nm - ' : i :

Zur Bestimmung der spezifischen Akiivitét des (B SF]F’HHD wurde ebenfalls eine
Eichgerade erstellt. Dabei wurden an 5 Meflpunkien, ausgehend von inaktivem p-
FHHD, die Wertepaare fUr die Bezishung zwischen injizierter Stoffmenge und UvV-
Signalflache ermittelt. Die injizieris Stofimenge wurde im Bereich von 15 - 200 nmol
varilert. Neben der Darsteliung der Regrassionsgeraden wurde im unteren Bereich
der MeRwerie eine Tangenie angeiegt' (Abb. 43.), um die Abweichung: der
Regressionsgeraden von der Tangents ermittein zu kdnnen. Ausgehend von diesen
UV-Eichmessungen und den Integrationswerien einer Vielzanl von Aklivsynthesen
&t sich fur die spezifische Aktivitdt des (+)p [T ﬁF‘]FHHD ein Wert von 74 GBql;Jmai

(2000 Ciimmol } EOS berechnen.
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Abb. 43. Eichgerade zur Bestimmung der spezifischen Aktivitat von p-[‘igF]F!ucr-

hexahydro-difenidol -
Trennbedingungen: Séule LiChrosort RP Select B 5um 250 x 4 mm, Eluens
Acetonitril / Wasser (0.1% Tﬂethylamm) (80!20) (viv) pH 7 (HCI), Vclumeﬂﬂuﬁ 1
mi/min, Welienlgnge 254 nm ' :

Zur. Berechnung -der spezifischen Aktivitat des {11CIMethyliodids wurde ebenfalls
eine Eichgerade, §ﬁeihulsgdid-7faﬁermeﬁaé vs. Integral der UV-Signalfidche, ersieiit.
in diesem Fall wurde allerdings abweichend von den bisi herigen Messungen dis
Radiogaschromatographie eingesetzt. Zur Bestimmung des Trégergehaltes wurde
das {11C]Methyliodid in 100 pi THF aufgefangen. Von diesen 100 ul wurder 10-u
gaschromatographisch aufgeirennt ~Der-  Trégergasstrom - aus - dem
Gaschromatographen wurde sowohl Uber einen WLD-Detekior als auch ﬂber;_élneﬂ
Na%(‘%’i)—stntﬂla%aonszahIer zur: ?\ﬁﬁssuﬁg von Masse und Akiivitét geleitel. Die daraus
resuitierenden - MeBwerte ~ wurden von  einer - MeRwerterfassungs- _-Uﬁﬁ
Auswertungssoftware - IQAMDNA Nuclear interface) . & riaft ‘und verarbeitel. “Der
graphische - Zusammenhang zwischen - injizierter . Methyliodidmasse und - -den
ieweilinen Signaiflachen der WLD-Messungen ist in Abb. 44. 'ﬁargesieiii‘ Aﬁhaﬂd;der
Eichgeraden und den Integralwerten der- WLD-Messungen  innerhalb “der

[1iCjMetnyliodidsynthisen  ergibt sich fur die spezifische Aktivitat  des

{1iCMethyliodids ein Wert von etwa 260 GBg/pumol (7000 Cifmmol) EOS.
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Abb, 44, FEichgerade =zur Bestimmung der spezifischen = Aktivitdt von
[11CMethyliodid

Trennbedingungen: injekiortemperatur 180°C, WLD 200°C, Giass&ule 3.5 mm [D / 4

m Lang, Foilmaterial 15% Triton X-100 auf Volaspher A-1,:80-100. mesh,

Saulentemperatur 90°C, 100 ml He/min, Druck 5.4 bar ' )

Exemplarisch - fur die - 11C-markierten Methoiodide des p-FHHD/p-FHHSID und
Pridinol/Sila-pridinol wurde die spezifische Aktivitat des p-Fluor-nexahydro-difenidoi-
[11Cimethoiodids  (p-{1 1CIFHHDM) untersucht. Dabei wurde davon ausgegangen,
daR - die ‘entsprechenden ‘Nor-Verpindungen -der. N-Heterocyclen alle “nach dem
gleichen ~ Verfahren "und unter gieichen Bedingungen mit - [11C]Methyliodid
guaternisiert wurden. "E‘\ﬁit ~Hilfe des unten beschriebenen HPLC-Trennsystems
wurden “Eichmessungen ‘mit 10 - 150 nmol des p-[11CJFHHDM vorgenommen.
Anhand der ‘Eichchromatogramme und der integrale der UV-Signale wurde die in
Abb. 45. dargestellie graphische Beziehung ' zwischen: Stoffmenge. Qnd Uv-
Signalfidche ersiellt. Anhand dieser Eichmessung und den Integrationswerten der zu
p-FHHD-[11C]methoicdid - korrespondierenden UV-Signale ergeben sich fir die
spezifische Aklivitat dieser antimuskarinischer (11 ClMethoicdide Werte zwischen 37
und 48 GBg/pmol (1000 u. 1300 Cifmmol) EOS. .~ e Rty




125

¥ 1 l T M T v ]

EL. TUSTURNIESILY - : 49 80 - 80
Intsgrationssiitheiten

Ab%s é% Eichgerade zur Bestimmung der spez:ﬁschen Aktivitat von p-FIuor—

hexahydro-difenidol{11C}methoicdid
Trannbedingungaen: Saule Partisit 10 8CX 250 x 4 mm, Eluens Fthano! f 0 5 % NaCI-

EHUM ‘5"" g

Ls sg. ( 0!80) (viv) Vclumenﬂur.l.z 5 milmm Weiieniange 254 m

&, %zmmﬁ@g der f@@g@cn@m@@%@eﬂ Remﬁ@si _ _

Neben der spezifischen Aktivitét st die radiachemische Reinhsit '_'_E_dei'
“’arkiemﬁgspawua@ ein wichiiges Qualitat sk.s fium . bei der Dafsteiiuna und
Anwenduﬁg markierter Verbmdungen Eesspaeiswezse besteht die Moglichkeit, dal in
der ' vermeintlichen Produktfraktion ‘sin oder mehrere markierte Ve;’bmdﬁ_unaen
enthalten sind, oder dal strahleninduzierie éder oxidativ bedingte Prozesse das in
reiner Form dargestelite M larkierungsprodukt im Laufe der Zeit zerstdren. In diesen
Féllen ist zu prafen, ob und mnerﬁaab welcher Zeitraume eing Umwand!un@ oder éin

Abbau des Ev‘iarknerungsproduktas ZU beobachteﬁ ist. Zur Untersuchung der |
radiochemischen Reinnheit werden die chromatographisch isolierten Fraktionen des
E\J‘iark&emngsmodukﬁes emer weateren Chromatographie unterworfen. Diese zweite
Chromatographie ~ wird - mit © einem E—:PLu-ay&em durchgsfihrt, “das andere
Trenneigenschaften aufwe:st als das  urspringliche * Trennsystem. "'u:a
tadicchemische Reinheit ist durch den Anteil des. Markierungsprodukies .an -der:
Gesamtaktivitét in der isolierten Frakiion gegeben. Im vorliegenden Fall wurde das
iMarkierungsprodukt (4=—[1SF]Fiucrpheﬂyl)=3=§N=piperidineprapyiketoa zunachst an
einer mit Nilroaromaten derivatisierten RP-Phase (Cosmosii 5 NPE)
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chromatographiert, die relativ zu konventionellem RP-Material (z.B. RP Select B 5
um) gegenlber Fluor- und Nitroaromaten vollig unterschiedliche Trenneigenschaften
besitzt. Die radiochemische Reinhsit wurde mit Hilfe der HPLC auf einer RP Select
B 5-HPLC-Saule unter Zuhilfenahms eines anderen Eluens Gberpriift.

Far (4»[18F]F luorphenyl)-3-N-piperidinopropylketon und dem daraus synthelisierten
p-{18F]FHHD wurden radiochemische Reinheiten von > 98% erreicht.

Radichochdruckiliissigksitschromatographie

Zur Trennung der 11C- und  18F-markierten Produkte wurde die
Hochdruckflissigkeitschromatographie (HPLC) eingesetzt. Die HPLC-Anlage
bestand aus einer Knauer-Pumpe 64 Typ 364.00, einer Merck-Hitachi HPLC-Pumpe
L-6000, einem Knauer UVVIS-Photometer Typ 97.00 mit konstanter Wellenlénge
von 254 nm sowie einem Nal(Ti)-Szintillationsz&hler (Durchmesser: 8 cm, EG&G
Ortec, Mode! 276 Photomuitiplier Base; Verstérker; EGE&G ACE Mate™ Model 825-
Scint Amplifier and Bias Supply). Die Probenauigabe erfolgle Uber ein

injekiionsventil (Rheodyne, Typ 7125) mit siner Probenschieife von 200pl. Zur

Bestimmung der radiochemischen Ausbeute durch den Vergleich der durch die
HPLC-Saule aufgetrennten radicakliven Komponenten mit der insgesamt auf die
Saule gegebenen Probe, war hinter der HPLC-Séule ein weiteres Injektionsventil
(Rheadyne, Typ 7125) mit 20 ul Probenschleife angeordnst. In dieses zweite
injektionsventil wurden nach Elution der leizten Reakiionskomponenie von der
HPLC-Saule zwei bis drei Aliquots gieicheﬁ Volumens eingespriizi. Die Eﬂjizieﬁéﬁ
Velumina (15 100 pl)-wurden so gewahlt, dafl die Aktivitét des Aliquots in der Regel
einer Za‘*airaie von etwa 3 X 104 - 3 x 109 E"'zpuisewiaec -entsprach. Die Detekioren
waren an. ein Meﬁweﬁeﬁassungs- und Ausweﬁeprcgramm (Nina Version 3.4; Fa.
Nuclear ame‘?ace ar sge-...n*oescﬂ Die statist ische Zahlausbeute lag | fil ur dis-zu
‘messenden 511 keV y-Strahlung bei 28%. Der Ausgang ~des: Nal(Tl-
Szintillationszéhlers war Gber ein 3-Wege-Ventil mit einem Sammel- und einem
\ﬂlﬁ&ﬁnﬁﬁfﬁﬂ uerh:mden ﬂ;m ﬁﬁmﬂwar‘#ﬂ das U\H\!l:—[}ei‘ekfgrs und des Na!ETH-
Szmtu!iaﬂonszah!ers wurden Uber einen Aﬁalog-Dlgzﬁal-Wandler an einen Computer
{Commodere PC40-1lf 288, Fa. Cemmodore Mcnntar EEZ@ Flexscan 9060 S,
Drucker NEC PINWRITER P6) we:iercseleﬁet uné vom i\ﬁeﬁwerteﬁ’assums- Uﬁd
Ausweﬁ:eprogramm erfaf?si (vergl. Abb 48) - ' :
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Abb. 4€. Schematischer Aufbau einer Radio-HPLC-Anlage (aus [12])

Die praparative HPLC der MSP-Syntheseapparatur bestand aus - foigenden
Komponenten:
HPLC-Pumpe, S1000, Fa. Sykam mit préparativem Pumpenkepf
Knauer UV/Vis Photometer Typ 97.00
Rhecdyne-injekiionsventil Typ 7010 (pneumatisch steuerbar) _
Nai(Tl)-Szintillationszahler (Durchmesser: 8 cm; EG&G Ortec, Model
278 Photomultip!ier Base; Verstarker: £EG&G ACE Mate™ Model -
925-Scint Amplifier and Bias uppiy)
Me!&werterfassungs und Auswerteprogramm (Nina Version 3.4; Fa, . -
- Nuclear interface)
Computer PC 486 DX, Fa. Soniag; Monitor NEC Muiiisync

Solventien, die zur Chromatographie eingesetzt wurden :

1} Acetonitril 55/ Wasser 45 (0.02M D|amm0n|umhydrogenphospat pH 8. 4)
2) Methanoi 45/ Wasser 55

3} Acetonitril 80/ Wasser 20 {1mmol)} Triethylamin/i Eluens pH 8.5 (HCI

4) Acetonitril 80/ Wasser 20 {1 vol.%) Triethylamin (200uift) pH 6.5 (HCI) -

5) Acetonitril 80/ Wasser 20 (1 vol. %) Triethylamin (20Cul/t) pH 7 (HOAC) -

A) LiChrosorb RP Selekt B 5um, 250 x 4 mm (CS- Lhromatograpn:e
B) Merck LiChroCART, LiChrosorb RP-18 7um, 250 x 4 mm
_ C) LiChrosorb RP Selekt B 5um, 250 x 10 mm (CS-Chromatographie- Serv:ce)

<7 \_.v
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D) Cosmesil 5 NPE Waters, Nitro-S&ule 5um, 150 x 4.6 mm (Promochem S AR.L.)
4-Nitrophenylethyl-Si(Me)s-Ethyl-4-Nitrophenyl, Fa. Nacalai Tesque

E) Cosmosil 5 NPE Waters, Nitro-Saule Spm, 20 x 150 mm mit Vorsaule 10 x 20 mm,
(Promochem S.A.R.L.) Fa. Nacsalai Tesque

Tab. 24, k'-Werie der Halobenzol-Derivate

Verbindungen kK'-Wert
4-Piperidyldiazo-brombenzol 8.71
1, 4-Diflucrbenzol . 3.38
1-Chlor-4-fluorbenzol " , 3.83
1-Brom-4-fluorbenzol _ 4.53
1-Fluor-4-iodbenzol 5.23
1,4-Dibrombenzol 4.88
1-Chlor-4-brombenzol ' ' 5.55
1,4-Diiodbenzol 8.75
1-Fluor<4-nitrobenzol _ 2.47
1-Chior-4-nitrobenzol - 3.22
1-Brom-4-nitrobenzol ' B 5.02
1-fod-4-nitrobenzol | S 378
4-Fluor-N, N-dimethylanilin | o ep 37
4-Chior-N, N-dimsthylanilin | SN 4.35
4-Brom-N,N-dimsthylaniiin ' ' o 5.82
4-fod-N, N-dimethylanilin o 7.09
4-Fluorphenyl-N,N, N-trimethylammoniumiodid . ' 11.05
4-Chlorphenyl-N,N,N-trimethylammoniumiodid RO 14.25
4-Bromphenyl-N,N,N-frimethylammoniumsaize - 12.42
4-fodphenyl-N,N,N-trinethylammoniumsalze 13.62
4-Fluor-oluol R R o407
A-tert. Butyl-fluorbenzol | b T ess
N,N-Dimethy!-p-toluidin o ’ 4 44
4tert Buty-N N<dimethylaniin = ol 1089
4-Toluyl-N, N, N-irimethylammoniumtrifiat Cob 4588
4-tert. Butylphenyi-N, N, N-frimethylammoniumtrifiat ' 21.40

HPLC-Trennbadingungen: LiChrosorb RP Select B 5y, 250 x 4 mm, Acetonitﬁl/G.DZI\ﬁ
(NH4)2HPO4 (55/45) (viv) Eluenssirom 0.8 mi/min, UV-Wallenldinge 254nm. L

T
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Tab. 25. k"-Werte von Derivaten des Cyclohexyl-phenyiketon

Verbindung | K’
Cyclohexyl-(4-fluorphenyl)-keton 8.00
Cyclohexyl-{4-nitrophenyl)-keton ' 8.48
Cyclohexyl-(4-N,N, N-trimethylammeniumphenyl)-keton V. i8s5

HPLC-Trennbedingungen: LiChrosorb RP Sslect B 5um, 250 x 4 mm, Acetonitril / Wasser
(0.1% Triethylamin) (55/45) (v/v), pHEens 7 (HCD, Eluensstrom 0.2 mifmin, UV-
Wellenlange 254 nm.

Tab. 28, k'-Werie von Derivaten des 4-Phenyl-3-N-piperidincpropylketon - auf
unterschiedlichen Reverse Phase HPLC-Systemen :

4~(p-Nitrophenyl)-3-N-piperidinopropylketon - 13 277&?
o | 1011
©{4-Fluorphenyl)-3-N-piperidinopropyiketon - coona 45837
S o o 6.94"
847
HPLC-Trennbedingungen:

“LiChrosorb RP Select B § pm, 250 x 4 mm, Acatonitrl / Wasser (0. 1% Tnethyiam:nl pH 7
{HC)} (80/20) (v/v), Flow 1 mifmin, UV-Wellenigdnge 254 nm.
“Cosmosil 5 NPE, 150 x 4.6 mm, Acetonitril / Wasser (G 1% Tﬂeihyiammi f}i-% 7 (HC })
(8@!26} (vlv), Flow 1 mifmin, UV-Welieni&ngs 254 nm. ;
*Cosmosil 5 NPE, 150 'x 20 mm, Acetonitril / Wasser (0.1% Tﬁethyiammf i 7 gHCn))
(8@!2@) (w’v) Fiow 20 mlfmin Uv- Weiieﬁlaﬁge 254 nm, SRR :
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Tab. 27. k'-Werte von p-Fluor-hexahydro-difenidol unter analytischen und
préparativen Reverse Phase HPLC-Bedingungen

* T 11.91
B : 13.25
HPLC-Trennbedingungen:

*LiChrosorb RP Select B 5 um, 250 x 4 mm, Acetonitril / Wasser (0.1% Triethylamin/ pH 7
(HCH) (80/20) (viv), Flow 1 mi/fmin, UV-Wellenl&nge 254 nm. ' '

*LiChrosorb RP Select B 5 pm, 250 x 10 mm, Acetonitrii / Wasser (0.1% Triethyiamin/ pH 7
(HCH) (80/20) {vfv), Flow 2.8 mlfmin, UV-Wellenl&nge 254 nm. '

Radiogaschromatographie

Die préparative Abtrennung und Reinigung des dargestellien 1-[18F|Fluor-4-brom-
und -iodbenzol wurde gaschromatographisch durchgefUhrt. - Der eingesetzte
Gaschromatograph war ein mit Warmeleitfahigkeitsdetektor (WLD) und Flammen-
ionisationsdetektor (FID) ausgestiatieter 1IGC 121-2 der Firma "delsi instruments”.
Die Analyse der massehaltigen Fraktionen des Predukigemisches erfoigie (ber den
WLD, die radioakliven Frakiionen wurden nach der Passage des WLD aus dem
Gaschromatographen in einen Nal(Tl)-Szintillationsz&hler geleitet (Durchmesser: 8
em; EG&G Ortec, Model 276 Photomultiplier Base; Verstérker: EG&G ACE Mate™),

der an ein MelRwererfassungs- und Auswerteprogramm (Nina ‘Version 3.4; Fa.

IS IV It V0 wrd Aol §GE

Nuciear Interface) angeschlossen war. Die statistische Zaéhlausbeute lag fir die zu
messenden 511 keV y-Strahiung bei 28%. Die Verbindungsleitung zwischen WLD
und Nal{Th-Szintillationszéhler bestand aus einer beheizbaren 1/16 Zoll
Stahikapillare. Der Ausgang des Nal(T)-Szintillationszdhlers war Ober ein 3-Wege-
Ventil sowie ein Akiivkohle-Réhrchen mit der Abluft verbunden. Daneben konnte mit
Hilfe des 3-Wege-Ventils der Trégergasstrom in eine Kuhifalle geleitet werden, in

L

der das n.c.a. 1-{18FIFluor-4-iodbenzol ausgefroren werden konnte und somit
weiteren Reaktionen zur Verfigung stand. Die MeRwerte des WLD sowie des
Nal(T)-Szintillationszéhlers wurden Gber einen Analog-Digital-Wandler an sinen
Computer (PC 486 DX, Fa. Sontag; Monitor NEC Mullisyne) weitergeleitet und vom

MeRwerterfassungs- und Auswerteprogramm verarbeitet,

Die zur Trennung eingeseizte Saule war eine 4 m lange Glassaule mit 8 mm
innendurchmesser. Die GC-Saule war mit igepal C0-880 (20%) auf Chromosors W-
AW-DMCS (80-80 mesh) gefUlit. Als Tragergas wurde Helium (He 6.0) mit sinem
Volumenstrom von 200 mi/min verwendet. Der WLD-Detekitor wurde auf 220°C
theizt und ein Brixckenstrom von 150 mA eingestellt. Der Injektor wurde auf 240°C
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geheizt. Die Trennung wurde Ober ein Temperaturprogramm gesteuert, wobel
ausgehend von 130°C als Staritemperatur, direkt nach dem Stert mit einer
Autheizrate von 2°Cimin auf 170°C aufgehsizt wurde. Nach 30 min wurde die
Saulentemperatur auf 180°C gestsigert. Das injizierie Volumen betrug 300-800 ui.

Zur Bestimmung der spezifischen Akiiviiat von {ﬁGjMe’thyiiodid wurde eine 4 m
lange Glassdule mit 3.5 mm innendurchmasser eingessizt. Die GC-Sdule war mit
15% Triton X-100 auf Volaspher A-1 (80-100 mesh) geflilt. Als Tragergas wurde
Helium (He 6.0) mit einem Volumensirom von 100 mifmin verwendet bai einem
Druck von 5.4 bar. Der WLD-Dsteidor wurde auf 200°C geheizt. An dem Injekior lag
eine Temperatur von 180°C an. Die Trennung erfoiglte unter Iscthermen
Bedingungen. Das injizierie Volumen betrug 10 ul,

Tab. 28. kK'-Werte der Reaklionskomponenten der Synthese von ‘i»['iSF]F!uorA-
iodbenzol bei der gaschromategraphischen Trennung

Luft 1.75
DMAA 1274
1-Fluor-4-iodbenzol 15.57

Trennbedingungen: Injekioriemperatur 240°C, WLD 220°C, Glasséule 8 mm 1D / 4 m Lang,
Fillmaterial 20% lgepal CO-880 auf Chromosoib W-AW-DMCS, 60-80 wmesh,
Saulentemperatur  ©0°C, 200 mi He/min, Druck 3.3 bar, Starttemperatur des
Temperaturprogrammes 130°C, mit 2°/min suf 170°C

Tab. 28. k'-Wert des Methyliodid bsi den Eichmessungen zur Bestimmung der
spezifischen Aktivitat des [11CMethyliodid

Luit 1.12
Methyliodia 2.69

Trennbedingungen: Injektoriemperatur 180°C, WLD 200°C, Glassduie 3.5 mm iD / 4 m
Lang, Flilmaterial 15% Triton X-100 auf Volaspher A-1, 80-100 mesh, S&ulentemperatur
20°C, 100 mi He/min, Druck 5.4 bar
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Radiodiinnschichtchromatographis

Dieses Verizhren wurde zur groben Bestimmung der organisch gebunden 18F-
Akiivitdt  im Reakiionsansatz verwendet. Dabeli wurden etwa 1-5 ul des
Reaktionsgemischas auf eine mit Silicagsl Si 80 beschichtete Folie (Polygram SiL
G/UV 254, Macherey & Nagel, DlUren) aufgetragen. Diese DC-Platte wurde
anschlieRend in einem DC-Entwicklungstand mit Diethylether entwickelt. Die
anorganischen Komponenten des Reaktionsgemisches wie [Kc2.2.2118F blieben
dabei quantitativ an der Startlinie zurGck, wahrend die organischen Komponenten
des Reakiionsgemisches mit der Lésungsmitieliront wanderien. Die DC-Platte wurde
nach der Fixierung der Verbindungen mit einer Schere in zwei Teile geteilt und die
Radioaktivitat im Gamma-Counter {Gamma-Counter 5000, Fa. United Technologies

Packard) gemessen.
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§. Zusammenfassung

Zum in vivo Studium von muskarinischen Rezeptordichten in Herz und Hirn mit Hilfe
der ' Positronen-Emissions-Tomographie  (PET) wurde  das - selekiive
Antimuskarinikum 1-Cyclohsxyi-1-(4-fluerphenyli-4-N-piperidino-butano! (Kurzform:
para-Fluor-hexahydro-difenidol {p-FHHD)) trégerirel (n.c.a) mit Fluor-18 (Ti= 110
min) markiert. Dartiber hinaus wurden dis Kohlenstoff-11 (Ty4= 20.4 min) markierten
Methoiodide des p-FHHD, Cyclohexyl-(4-fluorphenyl)(3-N-piperidinopropyl)silanol
(para-Fluor-nexahydro-sila-difenidol  (p-FHHSID)),  1,1-Diphenyi-3-N-piperidino-
propancl (Pridinol) und Diphenyi-{2- E‘*é-pspendm@e hyi)siianol (Silepridinol) . durch
[11CMethylierung tragerfrei syntﬁeusasﬁ | LI NS

Kohlenstoff-11 und Fluor-18 wurden tber dis 14N(p,c)11¢ bzw. die 180(,n)18F als
nca. [11C)COy bzw. [18F[Flucrid am Babyzyklotron BC1710 im Institut fir
Nukiearchemie des Forschungszentrums Julich GmbH eizeugi ST

Zur Abfrennung der Reaklionsprodukie mit Hilfe der Hochdruckflossig-
chromatographie (HPLC) konnten sowohi im analytischen als auch im
semipraparativen Malstab wezacmv Trennbedinoungen erarbeitet werden. Darlber
hinaus wurde eine hpl-chromatographische Enantiomerentrennung eniwickeit, die,
ausgehend von dem im Veriauf der Markierungssynthese gebildeten Racemat des p-
[18FIFHHD, zu den reinen Enantiomeren fihrte. Die radiocchemische. Reinheit der
isolierten Reaktionsprodukie lag dabei Ober 89%. : '

im Zusammenhang mit der 18F-Markierung von p-FHHD (ber Cyclohexyl-3-N-
piperidginopropylketon und der ana_iogen Siia-\ierbiraduag_-uber Cyclohexyl-3-N-
piperidinopropyl-dimethoxysilan wuraen éiie_ Maglichkeiten zur Darstellung von 4-
[18F Fluorphenyliithium  als  Proiotyp ~ von - 18F-Flucrarylierungsreagenzien
untersucht. Voraussetzung zur Darstellung dieses metaliorganischen Synthons war
zunachst die - trégerireie - -igﬁF-Markie;_rung “von - 1,4-Dihaiogenvenzol in - hohen
radiochemischen Ausbeuten. Hierzu wurden systematische Untersuchungen der
Reaktivitdt von Halogensromaten — mit. - Abgangsgruppen - unterschiedlicher
Nukieofugie gegenuber der nukleophilen aromatischen Substitutionsreaktion mit
(18FIFluorid durchgefihrt. Dabei wurde beobachtei, dafl die 18F-fir-N(CHgz)3
‘Substitution unter Aktivierung-des Aromaten ‘Uber ein parastandiges lodatom die
aussichisreichste Kombination von Aktivator- und Abgangsgruppe darstelit. Nach
der Optimierung der Reaktionsparameter konnte n.c.a. 1-[18F|Fluor<4-icdbenzol in
Dimethylacetamid bei 140°C in 5 min und unter Aktivierung des n.c.a. [18FJFluorids
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mit dem Kryptat aus Kryptofix® 2.2.2 und Kaliumecarbonat in radiochemischen
Ausbeuten von bis zu 78% dargestelli werden.

Nach gaschromatographischer Abtrennung des n.c.a. 1-[18FFlucr4-iodbenzol
konnte 4-[18F[Fluorphenyllithium Uber eine Transmetallierungsreaktion mit n-
Butyllithium in Disthyiether bei Raumtemperatur erhalten werden. Der Nachweis und
die Reaktivitatsprifung dieses metallorganischen Synthons erfolgte Uber Reaktionen
mit ‘Carbonsaurechloriden, Methyliodid und Aceton, die zu 18F-flucranylierten
Ketonen,  4-{18F|Fluortoluol  und  2-(4{18FIFlucrphenyl)-2-propanol  ~ in
radiochemischen Ausbeuten ven 30, 20 bzw. 10% flhrten. im Hinblick auf eine

prggﬁrﬁ-‘-n:a ﬁﬁre%efin'ﬂﬂ van !+\ @J‘Ea;igHHﬁ e ’+\ ﬂjisbigﬁﬂglﬁ gind dis

radicchemischen Ausbeuten fgf das 18F-F!e.§orarylierungsreagenz nea. 4-
[18F)Fluerphenyllithium jedoch nicht ausreichend. ~ ©

Alternativ wurden die Moglichkeiten zur Direkimarkierung von (&) p-{18FJFHHD und
() p-[1OFFHHSID tber eine 18F—fGF-N(CH3)3 Substitution untersucht. An den
Modelaromaten 4-Methylphenyl-N,N,N-irimethylammoniumtriflat und 4
tert. Butyiphenyl-N,N,N-trimethylammoniumiriflat  sowie am M, N, N-
Trimethylammoniumderivat des  p-FHHSID  (Bulyl-3-N-methylpiperidinium}-
cyclohexyl-(4-N, N, N-trimethylammoniumphenyi)-msthoxy-siian-dilodid) wurde unter
den fur 1-{18F]Fluor<4-iodbenzol optimierten ‘Reaktionsbadingungen eine 18F-fir-
N(CHa)z Substitution versucht. Aufgrund der Desaktivierung des arcmatischen
Ringsysiems konnte jedoch bei Kkeiner der untersuchten Verbindungen eine
Substitution beobachtet werden. '

Uber ‘eine 18F-fur-NO» und T8F-fur-N(CH3)3 Substitution an Cycichexyl-(4-
nitropheny)-keton  bzw.  Cyclohexyl-(4-N,N, N-trimsthylammoniumphenyl)-keton
konnte jedoch n.c.a. Cyc!ahexyi—(é-{'i3Fjﬁucrpheny!}=ketcn als prochiraler Vorlaufer
zur -Darstellung von () p-[TSFIFHHD synthetisiert werden. Nach Optimierung der
Reakilonsparameter konnten in Dimethylsulfoxid bei 150°C innerhalb von 15 min
und unter Aktivierung des n.c.a. [18F|Fluorids durch das [Kc2.2.2]oCO3-Kryptat

radiochemische Ausbeuten von 585 bzw. 60 % ﬂi’ﬁaﬁef“. werden, Dabei war die

radiochemische Reinheit des isolierten 18F-markierten Ketons > 99%.

Alternativ ' konnte * n.c.a. (éJ’WF}F!uemheny) 3-N-piperidinopropylketon = als
prachirales Synthon Uber eine 18F-fur-NO» Substitution. an (4-Nitrophenyl)-3-N-
piperidinopropyiketon Zdargesteilt werdsn. Im Hinblick auf die Basensensitivitét des
Nitrovorlaufers  wurden  Untersuchungen zum  Einflul  unterschiedlicher
‘Phasentransferkatalysatoren auf die Aktivierung des [18FIFluorids durchgefhrt.
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Nach der Optimierung der Reakiionsparameter konnien in Dimethylsulfoxid als
Lésungsmitiel innerhalb von 15 min bei 140°C und unter Aktivierung des
[18FJFluorids mit Hilfe des weniger basischen Kaliumoxalat/iKaliumcarbonat-Kryptat-
Systems radiochemische Ausbeuten von 30% erreicht werden. Die radiochemische
Reinheit des (4={’i8F}Fiucrphenyi}-&%piperidiﬁcpmpylketon war > 99%. Mit Hilfe
der Fesiphasenextrakiion an "Adsorbex SCX" Kationenaustauscherkariuschen
konnte das Markierungsprodukt aus dem Eluensstrom der HPLC-Trennung isoliert
und konzentriert werden. Die Markierung des Ketons im préparativen
Aktivitatsmafistab (1400 MBg (38 mi)) fand in einer vorhandenen abgeschirmten,
fernsteuerbaren Syntheseapparatur statt. : o

Ausgehend von hohen Aktivitdtsmengen (1.4 Gba (38 mCi)), in denen (4-
[‘1SF}Fluorphenyl)—3—N~piperidinopmpyEketon dgargestelit werden konnte, wurde die
Grignardreaktion des prochiralen (4-{"SF}Fiucrphenyi)wsaw=piperidineprcpy!ket0ﬁ mit
Cyclohexylmagnesiumchlorid zu (1) p-{ 18FIFHHD untersucht. Dabei konnten nach
30 min Reakiionszeit, naflchemischer Aufarbeitung und préparativer HPL-
Chromatographie radiochemische Ausbeuten von bis zu 64% erhalten werden. Die
spezifische Akiivitat des 18F-markierten (+) p{18FJFHHD betrug 74 GBa/umol (2
Gilumoi) (EOS). Die radiochemischs Reinheit des (+) p-I18FFHHD war > 99%. Das
Reaktionsprodukt wurde vom Eluens der chromatographischen Trennung befreit und
konnte nach Formulierung fGr in vivo -Untersuchungen zur Verflgung gestelit
werden - e .

Zur Synthese des 11 C-Methvilierungsreagenz [TiCiMethyliedid  wurde  eine
Festphasenreektion wvon |

Aluminiumoxid eingesetzt. Dabei konnte [11C]Methyliodid in weniger als 10 min mit
radiochemischen Ausbeuten von Ober 80% und spezifischaen Aktivitdten von 2860
GB@!ngl (7 Ci/jumol) (EOS) erhalten werden. Die radiochemische Reinheil des
! 1CMethylicdids war.> 98%. . . - SRR

b I

‘;; 5 o AL 3 . -

ClMethanol mit  Triphenyiphosphindiiodid  auf

Die 11C-Methylierungsreaktionen der tertigren Amine p-FHHD, p-FHHSID, Pridinol
und Silapridine! mit [11CIMethvliedid fihrten ohne Konkurrenzmethylierung an der
Carbinol- bzw. Silanolfunktion zu den entsprechenden [ 1 C]Methoicdiden. Nach der
Optimierung der Reaktionsparameter konnten die [11CIMethoiodide in Nitromethan
bei 150°C innerhalb von 15 min in radiochemischen Ausbeuten von durchschnittlich

48 % erhalten werden. Die quarigren Ammoniumverbindungen konnten Uber eine

Kationenaustausch-HPLC in einer radiochemischen Reinheit von > 99% dargeStem_

und fur PET-Untersuchungen zur Verflgung gesteilt werden.




Anhang

Abkiirzungen

abs.
4-CFPK -
DK

DMAA
DMF
DMSO
EOR

EOS ol
FID

Fp.
4-FPPPK -
GC:

ges. ,
HMPT
HPLC

Kp.
Kryptofix® 2.2.2

n.c.a.
PET
p-FHRD

p-EHHDM

p-[11CIFHHDM
p-FHHSID " ©

p-FHHSIDM

p-[f ‘iC}FHHslw
p.i.
PTK

TH-NMR

. 1 feabn mony
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- absolutisrt o
- Cyelohexyl-(4-fluorphenyi)-keton ©
- Dinnschicht-Chromatographie

Dislektrizitétskonstants

- Dimethylacstamid

N, N-Dimethyiformamid

Dimethyvisulfoxid
End of bambardement (Q_gfg‘gh!uﬂgsende)

- End of synthesis {(Syntheseende)

- Flammenionisationsdetekior -

- Schmelzpunkt

= {4-Fluorphenyl)-3-N -leendmcgmpyt-keton B
Gas-—@hromatographae '
‘gesattigt
‘Hexamethylphosphorsduretriamid

- High Pressurs Liguid Chromategraphy
-Sisdepunkt

4,7,13,18,21,24-Haxaoxa-1,10-
diazabicyclo[8.8.8]hexacosan
no-carrier-added {chne Zusatz von Trager)
Positronen-Emissionstomographie

-u‘wuu :GAVI- l"!-r-ﬂuus ul = w; »WN-y.pei‘iGI

- para-Fluor-hexahydro-difenidol
“-Cyclohexy!-1 (&fiuamnenyl)@é\é-methy!prpendmlum—‘i--

butanol-iedid
para-Fiuor-nexahydro-difenidol-methoiodid
para-Fl uar—%exa%yﬂm«ﬁif&niéei-{'3 TC}meihcicdi

- Cyclohexyl-(4-fluorphenyl)(3-N- p:pendmopropyi)suanol

Cevara Ehar bhavahudes_ela_dAifamidal

>
PGI L ] IUUI T I AT ly\d! W RGNl 1A

' :Cyciohexyl (4-fiuorphenyl}(3-N-

‘methyipiperidiniumpropyijsilanoi-icaid

' parawE:Euor»hexahydm-snla=difenide%-methoiodid
L para- Fiuor—hexahydro-sﬂa—d;femdoi ["i 1C]meihoxodid
--post injectionem - ' R TP
- Phasentransferkatalysator -

MeRBwerte der Protonenresonanz-Spekiroskopie
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LM

NMP
Pridinol
Pridinol-M
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PTK

RCA

RP
Siiapridinol
Sitapridinol-M

TAA
TBA+
TBAH
TBAHC
THF
ThMA+
TMAHC
WLD

8(H)

1/(10-30 Cm)
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MeRwerte der Infrarot-Spekiroskopie
Lésungsmitie!

“f-Methyl-2-pyrrolidinon

1,1-Diphenyl-3-N-piperidino-i-propanct
1, 1-Diphenyl-3-N-methylipiperidinium-1-propanocl-iodid
Methoiodid des Pridino!

o= log [Kaute/(mol? x L-2)] Wert der Autoionisation bei
. .25°C P
‘Phasentransierkatalysator R '

radiochemische Ausbaute

- - Reversed Phase (Umkehrphass)
-+ Diphenyl-(2-N-piperidinoethyl)silanol

Diphenyl-2-N-methylpiperidiniumethyl)silanol-iodid

= Mathoiodid des Silapridinol
- Tetraalkylammonium
.. Tetrabutylammoniumkation
+ Tetrabutylammoniumhydroxid

Tetrabutylammoniumhycirogehcarbanat

s T-&nnh\ sl meEy ey

GRS Wiy

. - Tetramethylammoniumkation
- Tetramethylammoniumbhydrogencarbonat -
WiérmsleitiZhigkeitsdetekior

Dipolmoment

-—._i.6glichksitsparameter
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