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Erzeugung von elementarem ["®*F]Fluor mittels der **O(p,n)'®F-Kernreaktion und An-
wendung auf die 8p_Markierung aromatischer Aminosiuren

Kurzzusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Aspekte der Produktion des wichti-
gen PET-Nuklids Fluor-18 (Ty, = 109,7 min, Ig,= 96,7 %) in Form von [ISF]FQ auf Grundlage
der 18O(p,n)l8F—Kernreaktion untersucht. Besonderer Wert wurde dabei auf die Ergéinzung der
Anregungsfunktion des 18O(p,n)lgF-Prozesses, die Optimierung der Bestrahlungstechnik und
die Untersuchung der radiochemischen Reinheit des erzeugten ['®FIF, gelegt. Das ['*FIF,
wurde auf die Synthese der aromatischen Aminosiuren 2-["®F]Fluor-L-tyrosin und 6-
[ISF]Fluor-L-dopa ausgehend von zinnorganischen Vorldufermolekiilen angewendet.

Wirkungsquerschnitte der 18O(p,n)lgF—Reaktion wurden zwischen 2,5 und 30 MeV mit Hilfe
der Folienstapel-Aktivierungstechnik ermittelt. Die 18R Aktivitit wurde durch y-Spektrometrie
und genaue Zerfallskurvenanalysen bestimmt. Die Bestrahlungen erfolgten an drei Zyklotro-
nen (E, = 4 — 30 MeV) und einer VAN-DE-GRAAFF-Maschine (E, < 4 MeV). Als diinne Tar-
gets dienten kommerziell erhiltliches 1802 und Si1802 sowie elektrochemisch hergestelltes
Al,'®0s. Hinsichtlich der ausgepriigten Resonanzstruktur der 18O(p,n)18F—Anre:gungsfunktion
existieren in der Literatur relativ wenige Aktivierungsdaten. In dieser Arbeit konnte die
18O(p,n)1gF—Am'e:gungsfunktion erweitert werden. Die auf Grundlage der gemessenen Wir-
kungsquerschnitte berechneten Dicken-Target-Ausbeuten sind etwa 15 % hoher als die bisher
zur Verfiigung stehenden Literaturdaten.

Die Produktion des ['*F]F, erfolgte mittels der bekannten Zwei-Schritt-Bestrahlungsmethode
in einem neu konstruierten, zuverlédssig zu betreibenden, aus Aluminium gefertigten Gastar-
get. Unter den optimierten Bestrahlungsbedingungen wurden bei der Verwendung von
100 pmol F;, und moderaten Strahlstrémen maximale ['®F]E,-Aktivititen von 31 GBq mit ei-
ner spezifischen Aktivitit von 340 GBg/mmol erzeugt (jeweils 30 min nach EOB), was ver-
gleichbar mit Literaturdaten ist. Hohere spezifische Aktivititen bis zu 800 GBg/mmol lieBen
sich mit weniger F,-Tréger erreichen, wobei allerdings die Gesamtaktivitét an ["®F]F, geringer
wurde. Die spezifische Aktivitit ist damit etwa 2,5 bis 6 mal grofer als die des mittels der
2Ne(d,0r) ' F-Reaktion erzeugten [**F]F.,. Jedoch ist sie nicht ausreichend fiir die Markierung
von Rezeptorliganden. Die radiochemische Reinheit des erzeugten ["*F]F, war > 99 %.

Die Eignung des ['®F]F, fiir eine elektrophile Radiofluorierung wurde an der bekannten Ra-
diosynthese von 6-[18F]FluoreL—dopa iiberpriift. Die gemessenen chemischen Ausbeuten
(59,4 + 4.6 %) und die erzielten Produktaktivititen (2,6 GBq) sind vergleichbar mit Literatur-
daten.

Weiterhin wurde 2-['*F]Fluor-L-tyrosin erstmals durch regioselektive Fluordestannylierung
synthetisiert. Das zinnorganische L-Tyrosin-Derivat 2-ter-Butyloxycarbonylamino-3-(4-zert-
butyloxycarbonyloxy-2-trimethylstannylphenyl)-propionsiureethylester war besonders geeig-
net fiir eine schnelle Radiosynthese, da diese mit hohen Fluorierungsausbeuten durchgefiihrt
werden konnte und sich die verschiedenen Schutzgruppen in einem einzigen Reaktionsschritt
vollstindig hydrolisieren lieBen. Die chemische Gesamtausbeute dieser Synthese ist mit
41,7 £ 0,6 % etwa 17 mal hoher als die der bisher tiblichen elektrophilen Fluordeprotonierung
von L-Tyrosin. Die Aktivitdt des enantiomeren- und isomerenreinen Produkts betrug 1,7 GBq.



Production of [**Ffluorine via the 18O(p,n)lsF nuclear reaction and application in the
18F-labelling of aromatic amino acids

Abstract

Several aspects of production of the important PET-nuclide fluorine-18 (Ty, = 109,7 min,
Ig. =97 %) in the form of [ISF]FZ via the 18O(p,n)ISF nuclear reaction were investigated. Spe-
cial emphasis was placed on the development of the nuclear data base of the 18O(p,rl)lgF reac-
tion, on optimisation of the nuclide production techniques and on characterisation of the reac-
tion products. ['®F]F, was then applied to the synthesis of the aromatic amino acids 2-
[lsF]ﬂuoro-L—tyrosine and 6-[18F]ﬂuoro-L—dopa.

The excitation function of the 18O(p,n)lsF process was investigated from threshold to 30 MeV
using the stacked-foil activation method. BE_activity was measured via Y-ray spectrometry
and exact decay curve analysis. Irradiations were done at three different cyclotrons (E, = 4 —
30 MeV) and one VAN DE GRAAFF machine (E, < 4 MeV). As thin 180-enriched targets com-
mercially available '802 and SiISOz and electrochemically prepared A121803 were utilised.
Considering the strong resonance structure of the excitation function only little activation data
were available in the literature. In this work the gaps could be filled and the data base streng-
thened. The integral yield of fluorine-18 calculated from the new excitation curve is slightly
higher than that from the hitherto accepted data set.

Production of ['®F]F, was carried out via the known two step irradiation method using a relia-
ble aluminium gas target. Under optimum conditions using 100 pmol F, a maximum ['*F]F,-
activity of 31 GBq and a specific radioactivity of 340 GBg/mmol (both 30 min after EOB)
could be achieved. This is comparable to the best literature value. Higher specific activities up
to 800 GBg/mmol could be achieved with less F, carrier. The total activity is then lower. The
specific activity is 2.5 to 6 times higher than the specific activity of the ['*F]F, produced via
the *’Ne(d,o))'®F reaction. However, this specific radioactivity is not high enough for labelling
receptor ligands. The ['®F]F, was radiochemically pure (> 99 %).

The quality of the ['®F]F, produced was checked through the known synthesis of 6-
[*®*F]fluoro-L-dopa via fluorodestannylation. Final product activities (2.6 GBq) and the chemi-
cal yield (59.4 £ 4.6 %) were comparable to the literature values.

Furthermore 2-[18F]ﬂuoro-L—tyrosine was synthesised for the first time via regioselective fluo-
rodestannylation using ['®F]F,. The compound 2-tert-butyloxycarbonylamino-3-(4-tert-butyl-
oxycarbonyloxy-2-trimethylstannanylphenyl)-propionicacid ethyl ester was especially sui-
table for a fast radiosynthesis, because of the high fluorination yield and because the full de-
protection of the functional groups could be carried out in one reaction step. About 1.7 GBq
of the enantiomeric and isomeric pure product could be isolated. The yield of the total synthe-
sis is about 17 times higher than that achieved by fluorodeprotonation of L-tyrosine.

The activities of both tracers are high enough for performing several patient investigations as
well as for transportation over relatively large distances.
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1.1 Medizinische Diagnostik mit Radionukliden

1 Einleitung

1.1 Medizinische Diagnostik mit Radionukliden

1.1.1 Historischer Uberblick

Die Geschichte der Anwendung radioaktiver Substanzen in Forschung und Technik (umfas-
sende Darstellungen in Brucer (1990), Keller (1981), Stocklin et al. (1995)) beginnt 1896 mit
der Entdeckung der Radioaktivitit durch Henri Becquerel, Professor fiir Physik an der Pariser
Ecole Politechnique. Schon kurze Zeit spéter werden erste nuklearmedizinische Experimente
durchgefiihrt. So ist bereits 1902 bekannt, daB die von Radium ausgesandte Strahlung Tumore
zerstort und somit eine therapeutische Wirkung hat. George de Hevesy und Paneth wenden
1913 erstmals Radionuklide als Indikatoren zur Verfolgung chemischer und physikalischer
Prozesse an und begriinden damit das sogenannte ,,Radiotracer“-Prinzip (Hevesy (1962)).

Bis etwa 1934 stehen fiir praktische Anwendungen nur natiirliche Radionuklide zur Verfii-
gung. Doch mit der Entwicklung des Zyklotrons durch Lawrence und Livingston (1930) und
dem Bau des ersten Kernreaktors durch Enrico Fermi (1942) eroffnet sich die Moglichkeit,
radioaktive Substanzen in groeren Mengen zu erzeugen, was der Forschung mit Radionukli-
den einen groflen Schub einbringt.

Die Eigenschaft der y-Strahlung, bei geniigend hoher Energie Materie zu durchdringen, erdff-
net die Moglichkeit biochemische Funktionen iz vive zu messen. Dies ist die Grundlage der
Szintigraphie und der Emissionstomographie. In den 1960er Jahren setzt eine verstdrkte Ent-
wicklung auf diesem Gebiet ein, die sowohl die Produktion geeigneter Radionuklide am Re-
aktor und mit Zyklotronen betrifft, als auch die Entwicklung von y-Kameras und von radioak-

tiv markierten Molekiilen, die als Radiotracer dienen sollen.

1.1.2 Radionuklide fiir in vivo Messungen

Der Einsatz von Radionukliden fiir die in vivo Diagnostik ist auf y-emittierende Nuklide be-
schrinkt (umfassende Darstellungen in Bremer (1981), Stocklin (1988)). Die y-Strahlung 1463t
sich als Folge des Zerfalls eines inkorporierten Radionuklids auBerhalb des Korpers detektie-
ren. Korpuskularstrahlung wird hingegen im Gewebe absorbiert und 148t sich auBerhalb des
Korpers nicht mehr nachweisen. Zu den y-emittierenden Nukliden z&hlen in diesem Zusam-
menhang auch alle Positronenstrahler, da die bei der Vernichtung der Positronen auftretende
Photonenstrahlung physikalisch mit der y-Strahlung identisch ist und mit 511 keV eine genii-

gend hohe Energie besitzt, um den Korper zu verlassen und von aulen detektiert zu werden.



1 Einleitung

Eine Reihe von Eigenschaften, die ein diagnostisches, y-emittierendes Radionuklid aufweisen
sollte, leiten sich aus der Forderung ab, daf die Strahlenbelastung des Patienten minimal sein
soll. Zudem muB solch ein Nuklid gut detektierbar sein und beziiglich der diagnostischen Fra-

gestellung geeignete chemische Eigenschaften fiir Markierungszwecke besitzen.

Im Einzelnen lassen sich fiir ein ideales diagnostisches Radionuklid folgende Eigenschaften

zusammenfassen:

1. Es sollte moglichst kein o~ oder p~-Strahler sein. Durch die Absorption dieser korpusku-
laren Teilchen wird eine hohe Dosis appliziert, die schddigend auf das Gewebe wirkt.

2. Es sollte y-Quanten im Bereich von 100 bis 300 keV emittieren. In diesem Energiebereich
ist die Ansprechwahrscheinlichkeit der y-Detektoren am héchsten und es 148t sich so eine
maximale Nachweisempfindlichkeit erzielen. Im Fall der Positronenemitter sollte die B*-
Energie moglichst gering sein, um die durch Absorption der Positronen applizierte Ener-
giedosis zu minimieren (vgl. Punkt 1) und die Auflésung der Bilddarstellung zu maximie-
ren (vgl. Abschnitt 1.1.3).

3. Es sollte eine Halbwertszeit von einigen Minuten bis zu einigen Stunden besitzen. Die
Kurzlebigkeit verringert auf der einen Seite wiederum die Dosis fiir den Patienten. Auf
der anderen Seite ermoglicht sie eine Wiederholung der Anwendung in relativ kurzen

Zeitintervallen. Jedoch muf die Halbwertszeit kompatibel mit der Pharmakokinetik (Bio-
verteilungsdauer) sein.

Die Wahl eines geeigneten Radionuklids richtet sich daher primér nach der diagnostischen
Fragestellung. Zunehmend werden in der nuklearmedizinischen Funktionsdiagnostik bioche-
mische Ansitze verfolgt. Damit verbunden ist die Untersuchung mit und entsprechend die
Markierung von korpereigenen Substanzen, deren Analoga und Pharmaka. Hierzu zihlen
Stoffwechselsubstrate, Enzyminhibitoren, Rezeptorliganden und Antikorper-Antigen-Sy-
steme. All diese Substanzen bestehen im wesentlichen aus Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauer-
stoff, Stickstoff, Phosphor und Schwefel. Ein fiir die Markierung dieser Verbindungen geeig-
netes diagnostisches Radionuklid sollte daher fihig sein, mit Kohlenstoff stabile Bindungen
einzugehen und die chemisch-physikalischen Eigenschaften des markierten Molekiils nicht zu
stark verdndern. Die Anzahl der zur Verfiigung stehenden Radionuklide ist durch diese Forde-
rung stark eingeschrinkt. So eignen sich simtliche Metalle nicht oder nur bedingt fiir die
Markierung von solchen biochemisch interessanten Substraten, da hiufig keine stabilen Koh-
lenstoff-Bindungen gebildet werden. Fiir die Markierung mit Metallen konnen fast nur Che-
lat-Komplexe eingesetzt werden, die unter Umstinden an biochemische interessante Substrate

gekoppelt werden. Die Metalle selbst und erst recht ihre Komplexe sind allerdings sterisch

2



1.1 Medizinische Diagnostik mit Radionukliden

sehr anspruchsvoll, so dafl die biochemischen Eigenschaften der markierten Substrate héufig

stark verdndert werden oder verloren gehen. Trotzdem finden auch Metalle eine breite An-

wendung in der nuklearmedizinischen Diagnostik (vgl. Tab. 1) - das am h&ufigsten verwen-

dete Radionuklid in der Nuklearmedizin iiberhaupt ist das Technetium-99m -, doch bisher

kaum im Sinne der oben beschriebenen biochemischen Fragestellungen.

Tab. 1: Nukleare Daten einiger diagnostischer Radionuklide

(aus Qaim (1982b), Stécklin ef al. (1988, 1995), Firestone (1996), Hohn et al. (1999,

2000))
Radionuklide Halbwertszeit Zerfallsart (%) Eps+, max Haupt-y-Linie

[keV] [keV] (%)
organische
e 20,4 min B*(99,8), EC (0,2) 960  511(199,6)
PN 9,96 min B*(99,8), EC (0,2) 1198  511(199,6)
0 2,03 min B*(99,9), EC (0,1) 1732 511 (200)
30p 2,5 min B* (99,8) 3245 511 (199,6)
analoge
18 109,6 min B*(96,7), EC 3,3) 633  511(1934)
Br 1,6 h B* (75,5), EC (24,5) 1740 511 (151), 286 (91,6)
"6Br 16,1 h B*(57),EC (43) 3900 511 (114)
"By 56 h B* (0,7), EC(99,3) 340 239 (22,8),521 (22,1)
7Se 7,1h B* (65), EC (35) 1320 511 (130), 67 (71), 361 (97)
120gy 1,35h B* (56), EC (44) 4378  511(112), 560 (74)
1227 3,6 min B*(78),BC(22) 3212  511(154),564 (18)
12y 13,02h EC (100) 159 (83)
| 4,18 d B+ (23), EC (77) 2135 511 (46), 603 (36)
metallische
*K 7,6 min B* (100) 2680 511 (200)
“Cu 9,7 min B (97,8), EC(2) 2930  511(195,6)
Ga 78,3 h EC (100) 93 (37), 185 (20)
’Ru 69,2 h EC (100) 216 (86), 324 (10,3)
%Ga 68,3 min B* (90), EC (10) 1900 511 (180), 1077 (3)
52Rb 1,3 min B* (96), EC (4) 3350  511(192),779 (13,4)
sy 14,7 h B* (34), EC (66) 1300 511 (68), 1077 (2,3)
4mTe 52 min B* (72), EC (28) 2470 511 (144), 871 (80)
PmPe 6,02 h IT (> 95) 141 (87)
i) 67,9 h EC (100) 171 (91), 247 (94)
20l 73,12h EC (100) 166 (10,2)




1 Einleitung

Geeignet zur Markierung organischer, biochemisch relevanter Substrate sind dagegen die Po-
sitronenemitter Kohlenstoff-11, Stickstoff-13, Sauerstoff-15 und Phosphor-30, die als ,,orga-
nische* Radionuklide bezeichnet werden, da sie die chemischen Eigenschaften des markierten
Molekiils nicht verindern, sowie die ,,analogen* Nuklide Fluor-18, Brom-75,76, Selen-73 und
Tod-120,122,123,124 (Tab. 1). Die zuletzt genannten Isotope kommen iiblicherweise nicht in
korpereigenen Substanzen vor. Bei der Anwendung dieser Nuklide versucht man aber gewisse
Analogien zu nutzen, so daB die Eigenschaften der markierten Molekiile gegeniiber dem Ori-
ginal nicht zu stark verdndert werden. Dabei handelt es sich hauptséchlich um Strukturanalo-
gien. So entspricht beispielsweise ein Brom- oder Iodatom rdumlich einer CH3-Gruppe und
ein Fluoratom einem Wasserstoffatom. Aufgrund der hohen Elektronegativitét des Fluors und
der dadurch entsprechend polarisierten C-F-Bindung besteht aber auch eine Analogie zur OH-
Gruppe.

Von den in Tab. 1 aufgefiihrten Positronenemittern ist Fluor-18 sicherlich das wichtigste und
mittlerweile am meisten genutzte Radionuklid, das heute Anwendung in der nuklearmedizini-

schen Diagnostik findet. Die Griinde dieser hohen Akzeptanz werden in Abschnitt 1.1.5 aus-
fithrlicher diskutiert.

1.1.3 Emissions-Tomographie

Mit herkémmlichen tomographischen Methoden in der medizinischen Diagnostik, wie zum
Beispiel Rontgentomographie oder Kernspin-Resonanz-Tomographie, lassen sich in erster
Linie morphologische Strukturen darstellen. Durch die Markierung von Biomolekiilen mit
Radionukliden erdffnet sich prinzipiell die Moglichkeit biologische Funktionen in vivo zu
verfolgen und damit auch Krankheiten zu erkennen, bei denen noch keine morphologischen

Verdnderungen ausgeprigt sind (umfassende Darstellungen in Bremer (1981), Stocklin
(1988), Wienhard ez al. (1989)).

Zur Detektion der y-Strahlung in der Emissions-Tomographie werden verschiedene Methoden

angewendet. VerhiltnisméBig einfache Ausfiihrungen stehen mit Szintigraphen und y-Kame-
ras zur Verfiigung. Bei der Verwendung eines Szintigraphen mit bewegtem Detektor muf das
Radiopharmakon eine Zeit lang im zu untersuchenden Gewebe gespeichert bleiben, da sich
das Gerit zeilenweise iiber das Korperareal hinweg bewegt und dadurch die verschiedenen
Organabschnitte zu unterschiedlichen Zeiten abgebildet werden. Bei Verwendung der y-Ka-
mera erfolgen die Aufnahmen mit einem groBfléchigen, stehenden Detektor, der das gesamte
zu untersuchende Areal simultan erfaft. Der zeitliche Verlauf der Aktivitdtsverteilung 148t
sich durch mehrere hintereinander durchgefiihrte Aufnahmen erfassen. Als modernere Ver-
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1.1 Medizinische Diagnostik mit Radionukliden

fahren haben sich die Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) und die Po-
sitron Emission Tomography (PET) etabliert. Bei beiden Verfahren werden computergestiitzte
Bildrekonstruktionen durchgefiihrt, was die Darstellung von einzelnen Schichten oder auch
dreidimensionale Abbildungen erméglicht und damit im Vergleich zu den zweidimensionalen

Aufnahmen der oben erwéhnten Systeme von groem Vorteil ist.

Das Prinzip der Diagnostik mit SPECT unterscheidet sich nur wenig von dem der Untersu-
chung mit y-Kameras. Im Gegensatz zu den y-Kameras werden jedoch keine feststehenden
Detektoren verwendet, sondern rotierende MefBkopfe bzw. ringformig angeordnete Detekto-
ren. Das haufigste Nuklid fiir SPECT-Aufnahmen ist das Technetium-99m, es kommen aber

auch Iod-123 und andere metallische Nuklide zum Einsatz (vgl. Tab. 1).

Das Prinzip der PET basiert auf der Positronenvernichtung. Es werden vorwiegend die kurz-
lebigen neutronenarmen Nuklide Kohlenstoff-11, Stickstoff-13, Sauerstoff-15 und Fluor-18
verwendet (vgl. Tab. 1), die unter Aussendung eines Positrons und eines Neutrinos zerfallen
und dadurch einen stabileren Energiezustand erreichen. Aufgrund dessen, daf} bei diesem Zer-
fall neben dem Produktkern zwei weitere Teilchen gebildet werden, weisen diese Teilchen
keine diskrete Energien auf, sondern sind durch ein kontinuierliches Energiespektrum ge-
kennzeichnet. Charakteristisch fiir die Positronen ist die maximale B*-Energie; die hiufigste
B*-Energie betrigt etwa ein Drittel der maximalen Energie. Wihrend die elektrisch neutralen
Neutrinos praktisch keine Wechselwirkung mit der Materie eingehen, werden die positiv ge-
ladenen Positronen durch Stofprozesse abgebremst. Die Reichweite eines einzelnen Positrons
wird dabei mafigeblich von seiner kinetischen Energie bestimmt. Damit eng verkniipft ist die
Auflosung der tomographischen Aufnahme. Nach vollstindiger Abbremsung reagieren die
Positronen mit ihren Antiteilchen, den negativ geladenen Elektronen, unter Aussendung
zweier Photonen. Diese Photonen werden aufgrund der Impuls- und Energieerhaltung in ei-
nem Winkel von 180° emittiert und weisen aufgrund des FINSTEIN‘schen Energie-Massen-
Aquivalent-Gesetzes eine Energie von jeweils 511 keV auf. Diese sogenannte Vernichtungs-
strahlung kann von auflen von zwei in zeitlicher Koinzidenz geschalteten Detektoren regi-
striert und der Ursprungsort der Positronenvernichtung zugleich auf der Verbindungslinie
zwischen diesen beiden Detektoren festgelegt werden. Bei einem PET-Gerit sind mehrere
solcher Detektorpaare ringformig um das Untersuchungsobjekt angeordnet, wobei ein Detek-
tor ist ficherartig mit mehreren gegeniiberliegenden Detektoren in Koinzidenz geschaltet ist.
Zumeist besteht ein PE-Tomograph aus mehreren Detektorringen, um auch ausgedehnte Un-
tersuchungsobjekte, z.B. das Gehirn, in einem MeBlauf erfassen zu konnen. Durch computer-

gestiitzte Auswertung der Vielzahl von den einzelnen Detektorpaaren registrierten Ereignisse
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lassen sich sowohl Schichtaufnahmen als auch dreidimensionale Bilder rekonstruieren.

Der groBe Vorteil der PET gegeniiber der SPECT besteht in der Moglichkeit, die registrierten
Aktivititssignale quantitativ zu erfassen. Die y-Quanten werden bei ihrem Durchtritt durch
das Gewebe geschwicht, mit der Folge, daf} die Zahlausbeuten vermindert sind. Eine Kor-
rektur und damit die Ermittlung der Absolutaktivitdt ist moglich, wenn die Abschwachungs-
koeffizienten bekannt sind. Diese lassen sich nur experimentell mit Kalibrierquellen bestim-
men, da die Abschwichung im wesentlichen von der Gewebedichte abhéingt, die wiederum
individuell sehr verschieden ist. Im Fall der SPECT, also bei der Verwendung von Nukliden,
die einzelne y-Quanten emittieren, ist dies nicht moglich, da der Ursprungsort der y-Emission
im Korper nicht fiir eine Kalibrierung zugénglich ist. Im Falle der 180°-Emission der Ver-
nichtungsstrahlung lassen sich Schwichungskoeffizienten jedoch verhiltnisméBig leicht be-
stimmen und zwar individuell fiir jedes Detektorpaar auf seiner Verbindungslinie, indem ein
Standard von auflen um das Untersuchungsobjekt herumgefahren wird.

Trotz der Vorteile, die die Diagnostik mit PET bietet, findet das SPECT-Verfahren eine sehr
breite Anwendung. Dies héngt vor allem mit der Verfiigbarkeit der verwendeten Radionuklide
zusammen. Technetium-99m 148t sich einfach und vergleichsweise kostengiinstig vor Ort
mittels eines Generatorsystems erhalten. Zudem stehen eine Vielzahl von *™Tc-Radiophar-
maka zur Verfiigung, die sich z.T. ebenfalls verhiltnism#fRig einfach vor Ort mit Hilfe von
sogenannten Kits herstellen lassen und die eine Reihe von medizinischen Fragestellungen be-
antworten helfen. Dagegen erfordert die Anwendung eines PET, wie oben bereits erwéhnt,

héufig ein ,,in-house*-Zyklotron, da mit Ausnahme des Fluor-18, die relevanten, sehr kurzle-
bigen PET-Nuklide vor Ort hergestellt werden miissen.

1.1.4 Bedeutung der spezifischen Aktivitit

Ein erheblicher Vorteil der Verwendung kurzlebiger y-emittierende Nuklide in der nuklear-
medizinischen Diagnostik besteht in der sehr hohen Nachweisempfindlichkeit fiir die -
Strahlung, die es ermoglicht, subnanomolare Stoffmengen zu applizieren. Dadurch lassen sich
auch Radiopharmaka anwenden, die in makroskopischen Stoffmengen toxisch wirken oder
aber die biologischen Gleichgewichte empfindlich stéren wiirden.

Das entscheidende Kriterium ist die spezifische Aktivitit Ag, die definiert ist als die auf die
Masse m bezogene Aktivitit A einer radioaktiv markierten Verbindung, wobei m die Summe
der Massen der radioaktiven Substanz M,y und der Masse der isotop markierten, nicht ra-

dioaktiven Substanz mgpy ist. Der Anteil der stabilen Verbindung wird auch als Tréger (,,car-
rier") bezeichnet.
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Entsprechend gilt fiir die auf die Stoffmenge n bezogene Aktivitit A, die als molare Aktivitéit
A definiert ist:

A A

() Ap=—=—"—"—
D Dy T Dgeapil

Es ist allerdings allgemein iiblich, auch in diesem Fall von spezifischer Aktivitét zu sprechen.

Die maximale spezifische Aktivitit liegt vor, wenn keine stabilen Isotope vorhanden sind,
wenn also Mgy = 0 bzw. ngpy = 0 ist. Die Stoffmenge n entspricht dann nuiy. Die spezifi-
sche Aktivitit ergibt sich fiir diesen Fall direkt aus der Zerfallskonstante A bzw. aus der
Halbwertszeit T, des Radionuklids und der AVOGADRO-Zahl Nj:

_dN
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Die spezifische Aktivitit ist umgekehrt proportional zur Halbwertszeit des Nuklids. Hochste
spezifische Aktivititen erhilt man somit im Prinzip mit sehr kurzlebigen Radioisotopen. Die
in Abhingigkeit von der Halbwertszeit maximal moglichen spezifischen Aktivititen werden
allerdings nur bei kiinstlich erzeugten Radioelementen wie Technetium oder Astat erreicht.
Diese Radioelemente besitzen keine natiirlich vorkommenden stabilen Isotope (Ngtawii = 0).
Man spricht hier von trigerfreien (,,carrier free“, c.f.) Substanzen. Bei der Erzeugung aller iib-
rigen Radionuklide ist in der Praxis eine Kontamination mit stabilen, natiirlich vorkommen-
den Isotopen wohl zu minimieren aber nicht vollig zu verhindern. Die spezifische Aktivitdt
des betreffenden Nuklids ist entsprechend vermindert, die absoluten Stoffmengen sind aber
unter optimalen Bedingungen in der Regel bei den kurzlebigen PET-Nukliden immer noch im
subnanomolaren Bereich. Es liegen in diesem Fall trigerarme (,,no carrier added”, n.c.a.) Sub-
stanzen vor. In speziellen Fillen ist allerdings der Zusatz von Trager erforderlich (,,carrier ad-
ded”, c.a.), um das Radionuklid in einer bestimmten chemischen Form zu erzeugen oder auch,
um bestimmte Synthesen durchfiihren zu kdnnen.

Hohe spezifische Aktivitdten sind fiir in-vivo-Messungen unbedingt erforderlich, wenn Re-
zeptorliganden zur Bestimmung von Rezeptordichten oder andere zentral wirksame bzw. to-
xische Substanzen zur Untersuchung eingesetzt werden. Die Anzahl von Rezeptoren ist sehr
gering, so daB groBere Stoffmengen des Radiotracers das biochemische Gleichgewicht nach-

haltig storen bzw. unerwiinschte physiologische Reaktionen verursachen wiirden. Analoges
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gilt fiir die Applikation von Tracern, die in groBeren Mengen toxisch wirken.

Von untergeordneter Wichtigkeit ist die spezifische Aktivitit hingegen bei Radiotracern, de-
ren nicht radioaktiven Analoga im Korper in groeren Mengen Vorkommen und — bei Appli-
kation von nicht-isotop markierten Molekiilen — bei denen eine toxische Wirkung ausge-
schlossen werden kann. Beispiele hierfiir sind die von der Glucose und verschiedener Ami-

nosduren abgeleiteten Radiotracer.

1.1.5 Bedeutung des Fluor-18 fiir die PET-Diagnostik

Der Positronenstrahler Fluor-18 ist das langlebigste radioaktive Isotop des Reinelements
Fluor-19. Die Halbwertszeit von 109,7 min ist im Hinblick auf die Herstellung von Radio-
pharmaka ausreichend auch fiir die Durchfiihrung langerer Synthesen. Sie ermoglicht es, das
fertige '*F-markierte Produkt iiber einen lingeren Zeitraum und damit iiber groBere Entfer-
nungen zu versenden. Als weiterer Vorteil ergibt sich aus dieser langen Halbwertszeit, dal3
auch langsame biologische Vorginge beobachtet werden konnen. Die maximale Positro-
nenenergie von 634 keV ist im Vergleich zu den iibrigen PET-Nukliden (vgl. Tab. 1) sehr.
klein. Dies ist von Vorteil, da dadurch die am Patienten wirksame B-Dosis verhéltnismafig
gering ist. AuBerdem ist die Wegstrecke, die das Positron von seinem Entstehungsort bis zu
seinem Vernichtungsort zuriicklegt, im Vergleich zu den anderen PET-Nukliden am kleinsten,
was wiederum vorteilhaft fiir die Auflésung einer PET-Aufnahme ist. Als Faustregel werden
in diesem Zusammenhang etwa 1 mm Aufldsungsverschlechterung pro 1 MeV maximale Po-
sitronenenergie angenommen (Wienhard et al. (1989), S. 14). Obwohl Fluor-18 nicht zu den
»organischen* PET-Nukliden zhlt (vgl. Abschnitt 1.1.2) und die '*F-markierten Radiophar-
maka in der Regel nicht identisch mit den Molekiilen sind, deren Stoffwechselwege verfolgt
werden sollen, kann eine analoge Markierung mit Fluor-18 durchaus von Vorteil sein. Unter
Umstédnden werden bestimmte Metabolisierungswege des Radiopharmakons durch die Ein-
fiihrung des Fluor-18 in das Molekiil unterdriickt oder gar verhindert, so daB sicher gestellt
ist, daf} die detektierte Vernichtungsstrahlung tatsichlich von dem applizierten Radiopharma-
kon stammt und nicht von einem seiner Metaboliten. Dies ist besonders wichtig, denn bei der
in vivo Diagnostik mit radioaktiv markierten Biomolekiilen werden nicht die Molekiile selber
detektiert, sondern nur die radioaktiven Nuklide, egal in welcher chemischen Form sie vorlie-
gen.

All diese Faktoren, die auf den physiko-chemischen Eigenschaften des Fluor-18 beruhen, ha-
ben dazu beigetragen, dal dieses Nuklid heute das wichtigste PET-Nuklid ist.
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In der Praxis unterscheidet man nach ihrer Herkunft im wesentlichen drei Arten von kiinstlich

hergestellten Radionukliden (Stdcklin (1981)):

1. Reaktor-Nuklide
Zu dieser Gruppe zihlen sowohl die durch neutroneninduzierte Kernreaktionen gebildeten
Nuklide als auch die bei der Kernspaltung entstehenden Nuklide. Die Neutronenreaktio-
nen und auch die Kemnspaltung fiihren im allgemeinen zu neutronenreichen Nukliden, die
durch Emission von B™-Teilchen in stabile Endprodukte zerfallen.

2. Beschleuniger-Nuklide
Diese Nuklide werden durch Kernreaktionen mit beschleunigten geladenen Teilchen ge-
bildet. Die Produkte sind in der Regel neutronenarm und zerfallen unter 3*-Emission oder
Elektroneneinfang (EC) in stabile Isotope. Nahezu alle PET-Nuklide sind Beschleuniger-
Radionuklide und werden mit Hilfe von Zyklotronen erzeugt (Qaim (1982a)).

3. Generator-Nuklide
Diese Radionuklide entstehen als kurzlebige Tochternuklide durch den Zerfall eines ldn-
gerlebigen Mutternuklids. Das langlebige Mutternuklid kann entweder in einem Reaktor
oder in einem Beschleuniger (Qaim (1987a)) erzeugt werden. Generatorsysteme gestatten
die Verwendung relativ kurzlebiger Nuklide auch in groBer Entfernung von ihrem Erzeu-

gungsort. Das am héufigsten verwendete Generatorsystem ist der %Mo/*™Tc-Generator.

Die Produktion von Radionukliden beinhaltet viele Aspekte, die sowohl die Kernphysik, die
Nuklearchemie als auch technische Entwicklungen betreffen (Stocklin (1981), Qaim (1982b),
Helus (1983), Qaim (1988)). Von grundlegender Wichtigkeit ist es, eine geeignete Kernreak-
tion auszuwihlen (Qaim (2000)). Diesbeziiglich miissen Kernreaktionsdaten zur Verfigung
stehen, die Auskunft tiber die Reaktionsausbeuten der betreffenden Kernreaktion in Abhin-
gigkeit von der Energie der verwendeten GeschoBteilchen geben (Anregungsfunktion) und die
mdoglichst auch die Bildung von unerwiinschten radionuklidischen Verunreinigungen erfas-
sen. Weiterhin muB das Targetnuklid (Target = Zielscheibe) in eine fiir die Bestrahlung ge-
eignete chemische Form gebracht, das gewiinschte Radionuklid effizient von dem Targetma-
terial abgetrennt und in eine fiir anschlieBende Markierungssynthesen geeignete chemische
Form bzw. Formulierung gebracht werden.

Die Betrachtung der Radionuklidproduktion in diesem Abschnitt konzentriert sich vor allem

auf die Produktion der Gruppe 2, der Beschleuniger-Nuklide.
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1.2.1 Wechselwirkung geladener Teilchen mit Materie

Geladene Teilchen unterliegen beim Durchiritt durch Materie elastischen und unelastischen
StoBprozessen mit den Hiillenelektronen der Atomkerne und den Atomkernen selber. Mit die-
sen StoBprozessen ist ein Energieverlust der geladenen Teilchen verbunden.

Im Fall eines elastischen StoRes wird ein Teil der kinetischen Energie des geladenen Teil-
chens auf den StoBpartner iibertragen. Unelastische St6Be mit den Elektronen konnen zur Io-
nisation oder Anregung der Atome oder Molekiile oder als Folge einer Wechselwirkung mit
den Coulombfeldern der Elektronen oder Atome zur Energieabgabe in Form von Brems-
strahlung fiihren. StoBe mit Atomkernen koénnen auBerdem die Anregung hoherer Kernener-
gieniveaus zur Folge haben oder 16sen Kernreaktionen (vgl. Abschnitt 1.2.2) aus. Neben all
diesen StoBprozessen kann es auBerdem zur Abgabe von Lichtquanten kommen, deren Ge-
schwindigkeit die Lichtgeschwindigkeit in dem betreffenden Medium tbertrifft (CERENKOV-
Strahlung).

Der Anteil der einzelnen Prozesse am gesamten Energieverlust ist vollig unterschiedlich fiir
leichte (Elektronen, Positronen) und schwere geladenen Teilchen (alle {ibrigen) und héngt
sehr stark von der Energie der Teilchen ab. So ist zum Beispiel der Anteil der Kemprozesse
bei niedrigen Energien vernachlissigbar klein, erst ab ca. 1 GeV steigt dieser Anteil und wird
ab etwa 10 GeV im Fall von Protonen zum hauptséchlichen Absorptionsfaktor. Welchen An-
teil die elastischen Stofle mit Atomen oder Atomkernen im Vergleich zur Ionisationsbrem-
sung haben, héngt stark von der Geschwindigkeit v und der Ladung z der abzubremsenden
Teilchen ab. Im Grenzfall eines einfach geladenen Teilchens und hoher Geschwindigkeit
iberwiegt die Jonisationsbremsung. Im Grenzfall eines hoch geladenen Teilchens mit einer
Geschwindigkeit, die vergleichbar mit der von Hiillenelektronen der K-Schale ist, treten Um-
ladungen durch Einfang von Hiillenelektronen auf. Energieverluste durch Ionisation nehmen
demzufolge ab, statt dessen steigt der Anteil der Wechselwirkungen mit den Atomkernen.
Aufgrund der geringen Ruhemasse unterscheiden sich die Absorptionsprozesse beim Durch-
gang von Elektronen und Positronen durch Materie deutlich von den schwereren Teilchen.
Die identischen Massen der StoBpartner haben eine vergleichsweise grofe Anderung des
Teilchendrehimpulses beziiglich Richtung und Betrag zur Folge. Dementsprechend ist die
Wahrscheinlichkeit der Erzeugung von Bremsstrahlung deutlich hoher. AuBerdem ist die
Abweichung vom Bremsweg stirker ausgeprigt als bei den schweren Teilchen, die vor allem
bei hoheren Energien einen nahezu geradlinigen Verlauf in Materie aufweisen.

Mit Hilfe der BETHE-BLOCH-Gleichung (Bethe (1930), Bloch (1933), Livingston und Bethe
(1937)) 1Bt sich der spezifische Energieverlust ~dE/dx berechnen. Dabei wird angenommen,

daB die kinetische Energie der Geschofteilchen in erster Linie durch inelastische St6Be an den

10
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Hiillenelektronen der Targetatome dissipiert. Eine von Williamson et al. (1966) durchgefiihrte
Modifizierung der BETHE-BLOCH-Gleichung beriicksichtigt weiterhin eine Verminderung der
mittleren Teilchenladung bei niedrigen Projektilenergien durch Rekombination. AuBerdem
werden Hiillenelektronen aus niedrigen Energieniveaus als Teilnehmer an den StoBprozessen
ausgeschlossen. Durch die STERNHEIMER-Theorie (Sternheimer (1966)) wird weiterhin ein
verfeinerter Ansatz beziiglich des Einflusses der Elektronendichte auf den Ionisationsverlust
der GeschoBteilchen eingefiihrt.

Auf den Gleichungen von Williamson et al. (1966) und Sternheimer (1966) beruht das Com-
puterprogramm Stack (B. Scholten, T. Beth, Forschungszentrum Jiilich GmbH, Institut fiir
Nuklearchemie), welches iterativ den Energieverlust der Projektile beim Durchgang durch
Materie berechnet. Dieses Programm ist besonders geeignet zur Berechnung des Energiever-
lustes in sogenannten ,,diinnen” Targets und wird im Rahmen der Ermittlung von Kernreak-
tionsdaten (Wirkungsquerschnitte) eingesetzt (vgl. Abschnitt 1.2.2, 3.1.3).

Ebenfalls auf dem BETHE-Formalismus beruht das von Biersack und Ziegler (1935)
entwickelte Computerprogramm Trim. Hier werden Monte-Carlo-Rechnungen durchgefiihrt,
die den Weg und den Energieverlust einzelner geladener Teilchen durch Materie beschreiben.
Als Resultat erhilt man die Summe vieler Streu- und Absorptionsprozesse, die das Profil des
Teilchenstrahls in Abhingigkeit von der Eindringtiefe wiedergibt. Diese Berechnung ist re-
levant fiir sogenannte ,,dicke” Targets, wie sie im allgemeinen fiir die Produktion von Radio-

nukliden eingesetzt werden (vgl. Abschnitt 1.2.3).

1.2.2 Kernreaktionen

Energetik und Reaktionsmechanismen

Kernreaktionen (umfassende Darstellung in Choppin 1980, Musiol 1988, Lieser 1991) sind
Reaktionen von Atomkernen mit Nukleonen oder auch groSeren GeschoBteilchen, die in der
Regel mit Elementumwandlungen einhergehen. Es entsteht bei nicht zu hohen Gescholener-
gien zundchst ein hoch angeregter Zwischenkern [Ax] der dann unter Emission eines kleine-
ren Produktteilchens y in den Produktkern B zerféllt.

4) A+x —>[AX]—>B+y

Dabei ist es durchaus mdglich, daB auch mehrere Produktteilchen emittiert werden. Im allge-
meinen besitzt der angeregte Zwischenkern mehrere Optionen zur Nukleonenemission. Man
spricht dann von mehreren moglichen Reaktionskanélen. In Kurzform werden Kernreaktionen

in folgender Schreibweise dargestellt:

11
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5) A(x.y)B

Ob eine bestimmte Kernreaktion ablaufen kann, héngt zunéchst einmal von ihrer Energieto-
nung ab. Die Energiebilanz einer Kernreaktion wird als Q-Wert bezeichnet. Anders als bei
chemischen Reaktionen bedeutet aber ein positiver Q-Wert, daf die Reaktion exotherm ist,
andersherum muB bei einem negativen Q-Wert dem System Energie zugefiihrt werden, damit
die betreffende Kernreaktion ablauft. Diese Energie wird in der Regel durch das GeschoBteil-
chen aufgebracht. Bei einem ruhenden Target ist Ex = 0 lassen sich Q-Werte mit der EIN-
STEIN’schen Masse-Energie-Beziehung, E = mc?, und der Verwendung von entsprechenden
Umrechnungsfaktoren direkt aus den Massen M der beteiligten Nuklide mit folgender Zah-
lenwert-Gleichung berechnen:

(6) Q (in MeV) = Mg + My — M,)-931,48

Ein Teil der GeschoBenergie wird allerdings entsprechend des Impulserhaltungssatzes bei der
Emission des Produktteilchens auf den Produktkern iibertragen, so daf fiir die Kernreaktion
nur eine verminderte Anregungsenergie zur Verfiigung steht. Die als positiv definierte
Schwellenenergie Eg, bei der die Kernreaktion eintritt, ist dementsprechend kleiner als der
Betrag des Q-Werts.

Dringen geladene Teilchen in den Kern ein oder treten aus ihm heraus, so miissen elektrosta-
tische Krifte, die sogenannte Coulombarriere, iiberwunden werden. Experimentelle Befunde
zeigen allerdings, da Kernreaktionen durchaus auch bei Energien einsetzen, die unterhalb der
Coulombarriere liegen. Dieser Befund ist als ,, Tunneleffekt* bekannt und ist mit der Wellen-

natur der Teilchen verbunden, die bei Kernreaktionen eine Rolle spielen.

Abhingig von der Energie der GeschoBteilchen werden im Zusammenhang mit Kernreaktio-
nen verschiedene Prozesse unterschieden.

Ist die Energie eines Geschosses zunichst zu niedrig, um in den Targetkern einzudringen, so
werden Streuprozesse beobachtet. Diese Streuprozesse beruhen auf Wechselwirkungen der
jeweiligen elektrostatischen Felder der Projektile und der Targetkerne. Sind die Energien der
beiden beteiligten Teilchen nach dem Stof unverindert, liegt eine elastische Streuung vor.
Wird Energie von dem Projektil auf den Targetkern tibertragen, so spricht man von einer ine-
lastischen Streuung. Bei der Ubertragung von Energie auf den Targetkern sind dabei nur sol-
che Betrége erlaubt, die der Differenz zweier Kernenergieniveaus entsprechen.

Bis zu einer Geschofenergie von etwa 25 MeV laufen bevorzugt Compound-Kern-Reaktio-
nen ab. Hierbei bildet sich ein Zwischenkern mit einer Lebensdauer von etwa 107 s, Die
Projektilenergie verteilt sich gleichmiBig auf alle Nukleonen und die Emission der Produkt-

teilchen gehorcht im wesentlichen statistischen Gesetzen und erfolgt gleichm#Big in alle
Raumrichtungen.
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Bei Energien zwischen 10 und 100 MeV gehen die Compound-Prozesse in Precompound-
Prozesse iiber. Die Emission von Teilchen findet statt bevor die Geschoflenergie gleichméfig
auf alle Nukleonen des Zwischenkerns verteilt ist. Dementsprechend ist die Emission von
Nukleonen aus dem Targetkern leicht vorwirts gerichtet. Die Lebensdauer der Zwischenkerne
bei Precompund-Prozessen ist mit 10°'® s kleiner als die der Compound-Kerne.

Oberhalb einer Projektilenergie von 50 MeV und leichteren Kernen (A < 30) finden vorwie-
gend direkte Prozesse statt. Sie sind durch sehr kurze Wechselwirkungsdauern von 102 bis
10 s gekennzeichnet. Es erfolgt ein direkter Ubergang von den Eingangs- in den Ausgangs-
kanal.

Bei Energien oberhalb von 100 MeV kommt es im Targetkern zu elastischen und inelasti-
schen StéBen zwischen dem GeschoBteilchen und einzelnen Nukleonen, die dann in Vor-
wirtsrichtung eine intranukleare Kaskade auslosen. Als Folge verdampfen mehrere Nukleo-
nen bzw. es kommt zur Abspaltung komplexer Nukleonengruppen. Ein solcher Proze wird
als Spallation bezeichnet.

Zur Produktion von Radionukliden mit Zyklotronen fiir die nuklearmedizinische Diagnostik
werden zumeist Energien bis maximal 40 MeV verwendet. Dies hat zum einen wirtschaftliche
Griinde, da der Betrieb eines Zyklotrons mit hohen Beschleunigungsenergien sehr kostenin-
tensiv ist, zam anderen werden bei hoheren Energien eine Vielzahl von Reaktionskanélen zu-
ginglich, was zur Bildung einer Vielzahl von unerwiinschten Radionukliden neben dem ei-
gentlichen Zielnuklid fithren kann. Dies ist nachteilig beziiglich der Aufarbeitung des Tar-
getmaterials bzw. der Abtrennung des gewiinschten Nuklids und fiihrt zu einer hheren Do-

sisbelastung des technischen Personals.

Reaktionsquerschnitt und Anregungsfunktion

Die durch eine Bestrahlung gebildete Aktivitdt 148t sich mit Hilfe der sogenannten Aktivie-
rungsgleichung berechnen:

—In2-t
7 A=6-N-®@-(1—-e 112 )

Damit ist die Aktivitit A [1/s] nach Beendigung der Bestrahlung einer bestimmten Menge des

Targetmaterials proportional zur Zahl der Targetkerne pro Flicheneinheit N [1/cm?), des
Flusses der GeschoBteilchen @ [1/s] und dem sogenannten Sittigungsfaktor, der den Zerfall
des radioaktiven Produktkerns mit der Halbwertszeit Ty, wihrend der Bestrahlungsdauer t be-
riicksichtigt. Die Proportionalititskonstante G ist der sogenannte Reaktions- oder Wirkungs-
querschnitt. Er gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der die betreffende Kernreaktion eintritt

und hat die Einheit einer Flache [cmz].
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1 Einleitung

Der Wirkungsquerschnitt ist nicht nur abhéngig von der Art der Kernreaktion sondern auch
sehr stark von der Energie des GeschoBteilchens. Die Aktivierungsgleichung in der obigen
Form gilt demnach streng genommen nur fiir eine diskrete Energie. Umgekehrt bedeutet dies,
daB bei der exakten Messung von Wirkungsquerschnitten nur sogenannte ,,diinne® Targets
verwendet werden sollten, die nur einen vernachlissigbaren Teil der GeschoBenergie absor-
bieren. Die Auftragung der Wirkungsquerschnitte einer Kernreaktion als Funktion der Projek-

tilenergie wird als Anregungsfunktion bezeichnet.

Resonanzcharakter einer Kernreaktion

Fiir die Produktion eines Radionuklids sind Theorien iiber die Struktur einer Anregungsfunk-
tion von geringer Bedeutung. Hier interessieren im allgemeinen die absoluten Werte der Wir-
kungsquerschnitte. Jedoch ladt die '*O(p,n)'®F-Reaktion, die eine ausgepréigte Resonanz-

struktur aufweist, zu einer detaillierten Betrachtung der Theorie der Resonanzen einer Anre-
gungsfunktion ein.

Dieser Sachverhalt wird theoretisch durch die BREIT-WIGNER-Theorie gedeutet (8). Danach
héngt der Wirkungsquerschnitt ¢ im Bereich einer isolierten Resonanz der Kernreaktion
A(x,y)B von der DEBROGLIE-Wellenldnge A des einfallenden Teilchens x, von den Drehim-
pulsen I des Targetkerns A, des Compound-Kerns C und des Geschosses x, von der Energie
Ey des Teilchens x und von den partiellen Linienbreiten I'y und T’y fiir den Zerfall des Com-

poundkerns unter Emission der Teilchen x oder y ab. E ist die Resonanzenergie und I die
gesamte Linienbreite fiir alle Reaktionskanile.
2
Gay = Ay 21 +1 LT
4n (21, +D(L, +1) (B, —Bo)* +(T'/2)
Die Linienbreite I'; charakterisiert die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines bestimmten

Reaktionskanals i. Die entsprechende Zerfallswahrscheinlichkeit des Compoundkerns héngt

@®

von seiner Anregungsenergie E ab und ist durch eine entsprechende Zerfallskonstante M(E")

gegeben. Uber die HEISENBERG’sche Unschirferelation ist diese mit der Linienbreite I" ver-
kniipft:

) [N = ——— =),

Der dnttc? Term der BREIT-WIGNER-Formel (8) ist der sogenannte Resonanzfaktor. Sein Wert
und damit der Wirkungsquerschnitt ist am groften fiir By = B,
’

e d.h. wenn die Energie des
Projektils der Resonanzenergie entspricht.

Wenn di . . .
n die angeregten Energieniveaus hinreichend weit auseinander liegen, lassen sich die
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1.2 Allgemeine Aspekte der Radionuklidproduktion

" .
‘t; 18.89 MeVv

7Be+n

2.94 MeV

a
0

&

8
Be  ggkey

- 0.096 MeV
2%He
Abb. 1: Ermittlung der angeregten Kernenergieniveaus von *Be mit Hilfe -
der Resonanzen verschiedener 7Li(p,x)-Reaktionen; Q-Wert fiir

"Li + 'H — ®Be: 17,2 MeV (aus Choppin und Rydberg (1980))

Resonanzen in den Anregungsfunktionen in Form eines plotzlichen Anstieges und Abfalls der
Wirkungsquerschnitte in einem kleinen Energieintervall beobachten. Dies ist der Fall bei
leichteren Kernen und bei kleinen Projektil- bzw. Resonanzenergien. Ist die Dichte der ange-
regten Energiezustinde des Compound-Kerns allerdings sehr hoch, kommt es zu einer gleich-
zeitigen Anregung sehr vieler Kernzustinde und eine Uberlappung der einzelnen Resonanzen.
Fiir diesen Fall wird eine statistische Beschreibung der Kernreaktion erforderlich und mog-
lich. Dies machen sich eine Reihe von Rechenmodellen zur theoretischen Berechnung von

Wirkungsquerschnitten und Anregungsfunktionen zu nutze.

Es lassen sich also aus einer Anregungsfunktion mit Resonanzstruktur direkt Energieniveaus
des Compoundkerns ermitteln, denn nach der BREIT-WIGNER-Formel (8) entspricht die Posi-
tion einer Resonanz in der Anregungsfunktion der Resonanzenergie und damit einem Anre-
gungsniveau des Compound-Kerns. Bei der Berechnung der Anregungsenergie ist der Q-Wert
der entsprechenden Kernreaktion zu beriicksichtigen. Verdeutlicht wird dieser Zusammen-
hang am Beispiel des *Be, dessen Energieniveaus sich durch verschiedene 'Li(p,x)-Reaktio-
nen ermitteln lassen (Abb. 1). Prinzipiell ergeben sich diese Anregungsniveaus auch aus den

Energien der Produktteilchen ("Be und n bzw. “He und o).
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1 Einleitung

1.2.3 Produktionstargets

Theoretische Dicke Target Ausbeute

Ziel der Radionuklidproduktion ist es, ein betreffendes Nuklid in hohen Aktivititen herzustel-
len. Es wird daher mit sogenannten ,,dicken” Targets gearbeitet, um eine moglichst hohe An-
zahl von Targetkernen bereitstellen zu konnen. Auperdem werden hohe Teilchenfliisse ver-
wendet. Beides sollte entsprechend der Aktivierungsgleichung (7) zur Bildung hoher Aktivi-
titen fiihren. Zur Berechnung der Ausbeute Y [Bq] muB die Aktivierungsgleichung in inte-

graler Form angewendet werden, da die Wirkungsquerschnitte eine Funktion der Energie

sind.
N, - dE -
i Y="AH-0-(-c ’“)j( =) o(BXE

Die Zahl der Targetkerne wird durch die mittlere Atommasse A [g'mol™'], die AVOGADRO-
Zahl N, [6,023 10 mol'], die dimensionslose Isotopenhiufigkeit H sowie der in dem Inte-
gral enthaltenen Stoffdichte p [g-cm™)] ausgedriickt. Eq und E, sind die Ein- bzw. Austrittse-

. dE
nergie der geladenen Teilchen, der Ausdruck ( d(px)) bezeichnet das sogenannte Massen-

bremsvermdgen mit der Einheit [MeV-cm™.g™'], wobei x die zuriickgelegte Wegstrecke der
geladenen Teilchen ist. Im Integral enthalten ist auBerdem der Wirkungsquerschnitt 6(E)
[cm?] in dem Energieintervall dE [MeV].

Bei bekannter Anregungsfunktion 148t sich die Ausbeute eines ,,dicken‘ Targets graphisch er-
mitteln, indem die Funktion in viele kleine Energieintervalle unterteilt wird und fiir jedes In-
tervall die fiir die entsprechende Energiedegradierung erforderliche Anzahl der Targetkerne
ermittelt wird. Bei Annahme eines mittleren Wirkungsquerschnittes in einem Intervall 146t
sich die Aktivitdt mittels der Aktivierungsgleichung berechnen, wobei meistens ein Teilchen-
fluB von 1 pA und eine Bestrahlungsdauer von 1 h angenommen wird. Die Summierung der
Aktivitéten der einzelnen Energieintervalle fiihrt dann zur Gesamtausbeute fiir einen interes-
sierenden Energiebereich E; — E;. Die Einheit der Ausbeute ist [Bq/i Ah]. Bei relativ kurzen
Halbwertszeiten des produzierten Nuklids ist es auch iiblich Séttigungsausbeuten mit der Ein-

heit [Bg/pA] anzugeben. In diesem Fall werden unendlich groBe Bestrahlungsdauern ange-
nommen, so daf der Sittigungsfaktor gegen 1 konvergiert.

Praktische Aspekte der Bestrahlung von ,dicken* Targets

In der Praxis der Radionuklidproduktion sind der Erzeugung hoher Aktivititen mit beliebig
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1.2 Allgemeine Aspekte der Radionuklidproduktion

hohen Strahlstrémen und beliebig dicken Targets Grenzen gesetzt. Als Folge der Energieab-
sorption im Targetmaterial und der damit verbundenen Prozesse auf atomarer Ebene (vgl. Ab-
schnitt 1.2.1) treten makroskopisch fabare Effekte, wie z.B. die oben bereits erwihnte Er-
wirmung des Targets oder Radiolyse als Folge der Ionisierung, auf.

Je nachdem, welchen Aggregatzustand das Targetmaterial aufweist, kann eine Bestrahlung
mit geladenen Teilchen verschiedene Folgen haben (Qaim (1989)). Feste Targetmaterialien
konnen anfangen zu schmelzen oder zu sublimieren. Fliissigkeiten erwirmen sich und dehnen
sich dabei aus, was eine Druckerhthung zur Folge haben kann. Auerdem kdnnen sich im Be-
reich der Siedetemperatur Gasblédschen bilden, was im iibrigen auch als Folge einer Radiolyse
eintritt. Besonders deutlich sind die durch Erwadrmung und Ionisierung erzeugten Effekte bei
Bestrahlungen von Gasen. Als wesentliches Charakteristikum wird eine deutliche Erh6hung
der Reichweite des Teilchenstrahls mit zunehmendem Strahlstrom beobachtet (Qaim (1989),
Wieland et al. (1984), Heselius et al. (1987), Tarkanyi et al. (1997)). Dies ist auf eine Ver-
minderung der Gasdichte zuriickzufiihren, die als Folge der Erwidrmung auftritt. Um diesen
Effekt zu kompensieren, werden hohere als die berechneten Gasdrucke angewendet. Eine op-
timale Ausnutzung des Teilchenstrahls 148t sich dabei nur experimentell ermitteln.

Vor allem fiir Fliissig- und Gastargets gilt, daB} die praktische Nuklid-Ausbeute deutlich klei-
ner ist als die aus den Anregungsfunktionen berechnete Ausbeute. Dies ist eine direkte Folge
der oben beschriebenen Effekte der Bestrahlung von dicken Targets mit hohen Strahlstromen
bei hoher Energieabsorption, da hiermit eine Reduzierung der Anzahl der Targetatome ver-
bunden ist. Weitere Verminderungen der experimentellen Ausbeute treten allerdings auch bei
der Abtrennung des Radionuklids vom Targetmaterial auf.

Die durch die Bestrahlung erzeugte Aufheizung stellt auBerdem grofie Anforderungen an die
technische Ausfiihrung eines Targets. So sind beispielsweise bevorzugt solche Targetmateria-
lien einzusetzen, die eine hohe Wirmeleitfdhigkeit aufweisen. Es ist zumeist eine effiziente
Kiihlung erforderlich. Die groBtenteils sehr diinnen, ca. 25 — 500 pm dicken metallischen Fo-
lien, die fliissiges oder gasformiges Targetmaterial vom Zyklotronvakuum abschirmen, miis-
sen hohen Driicken standhalten. In der Praxis sind dies die wesentlichen limitierenden Fakto-
ren, die eine Erzeugung sehr hoher Aktivititen mit beliebig hohen Teilchenfliissen nicht zu-

lassen.
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1 Einleitung

1.3 Herstellung des PET-Nuklids Fluor-18

1.3.1 Kernreaktionen

Das PET-Nuklid Fluor-18 14Bt sich ohne Zusatz von Tréger sowohl an einem Zyklotron als
auch in einem Reaktor herstellen (Qaim und Stocklin (1983)). Die relevante Kernreaktion am
Reaktor ist in die '%0(t,n)'®F-Reaktion. Das erforderliche Tritium wird aus einer neutronenin-
duzierten Reaktion an Lithium-6 gewonnen. Als Targetmaterial dient in der Regel $Li-ange-
reichertes Li,COs, mit dem sich im Vergleich zu LiOH und anderen Lithium-Sauerstoff-Ver-
bindungen die hdchsten Ausbeuten erzielen lassen (Nozaki et al. (1968)). Der wesentliche
Nachteil dieser Reaktion ist die Kontamination mit Tritium. Durch gute Trennungen 14Bt sich
diese Kontamination jedoch auf weniger als 0,5 % senken. Anwendung findet diese Reaktion,

wenn kein Zyklotron, wohl aber ein Reaktor zur Verfiigung steht

Zur Produktion von Fluor-18 an einem Zyklotron wurden in der Vergangenheit die in Tab. 2
aufgefithrten Reaktionen an Sauerstoff und Neon (Ubersicht in Qaim et al. (1983, 19864,
1986b, 1993)), sowie protoneninduzierte Kernreaktionen an Aluminium, Magnesium und
Natrium (Lagunas-Solar et al. (1988, 1990, 1992)) in Betracht gezogen. Die Reaktionen an
den Metallen sind allerdings recht unglinstig, da sie Energien oberhalb von 20 MeV erfordern
und relativ kleine Wirkungsquerschnitte in der GréBenordnung von 10 bis 70 mb haben. H6-
here Ausbeuten bei moderaten Projektilenergien lassen Reaktionen an Sauerstoff und Neon
erwarten. Im Fall der Bestrahlung von Neon werden verhiltnisméBig hohe Ausbeuten durch
die direkte Bildung des Fluor-18 erreicht, wihrend die Bildung iiber die kurzlebige Zwischen-
stufe Neon-18 (T, = 1,7 s) nur einen kleineren Beitrag zur Erzeugung des Fluor-18 leistet.

Bei den Reaktionen 1 und 3 geniigt Targetmaterial mit natiirlicher Isotopenzusammensetzung.
Im Fall der 18O(p,n)lgF-Reaktion muf das Sauerstoffisotop 180, das nur zu 0,2 % im natiirli-
chen Sauerstoff vorkommt, in angereicherter Form verwendet werden. Dies ist ein gewisser
Nachteil, der allerdings dadurch kompensiert wird, daB sich die héchsten Ausbeuten mit der
18O(p,n)"gF-Reaktion erzielen lassen und daf im Gegensatz zu den fibrigen Reaktionen ledig-
lich Protonen als Projektile benétigt werden. Die Verwendung von Protonen ist deshalb vor-
teilhaft, da fiir deren Beschleunigung Zyklotrone kleinerer und damit billigerer Bauart ausrei-
chen, als sie fiir die Beschleunigung schwerer Projektile, wie Deuteronen, “He- und o-Teil-
chen bendtigt werden. AuBerdem konnen dabei durchaus auch niedrigere Energien angewen-

det werden, um hohere Ausbeuten zu erzielen als bei den librigen Reaktionen, wie in Abb. 2
zu erkennen ist.
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1.3 Herstellung des PET-Nuklids Fluor-18

Tab. 2: Kernreaktionen zur Produktion von Fluor-18 an einem Zyklotron
(aus Qaim (1986a), vgl. Abb. 2)

Kernreaktion Energiebereich Theoretische (Experimentelle)
Dicke Target Ausbeute
[MeV] [mCi/pAh]
1. 'SOCHep)*F 42 >3 12,5
2. BOo@p,n)'®F 152 72
3. Ne(d,0)'®F 18 =2 34
10000 180(p,n)18F
“Ne(d,0)°F
g- 2 IGO(BHe,p)lsF
§ 1000 3
2
3
2
s
gi) 100 =
2 :
=
8=
=
7p]
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Projektilenergie [MeV]

Abb. 2: Dicke Target Ausbeuten fiir verschiedene Kernreaktionen zur Produktion
von Fluor-18 in Abhingigkeit von der jeweiligen Projektilenergie (Daten
aus Ruth und Wolf (1979), Nozaki et al. (1974), Bild aus Qaim et al.
(1993))

Der 18O(p,n)lgF—ProzeB ist also die Reaktion der Wahl, wenn Fluor-18 in hohen Ausbeuten
hergestellt werden soll. Sie wird routineméBig in vielen PET-Zentren zur Erzeugung des Ra-
dionuklids in Form von solvatisiertem n.c.a. °F-Fluorid angewendet. Eher selten angewendet
wird diese Reaktion zur Erzeugung von c.a. [ISF]FZ. Dieses 18F—Fluorierungsmitte:l wird vor
allem tiber die 2’Ne(d,0)'*F-Reaktion hergestellt. Die Aspekte der Erzeugung von Fluor-18 in
den genannten und anderen chemischen Formen werden im Abschnitt 1.3.2 im Detail disku-

tiert.
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1 Einleitung

Obwohl die *0(p,n)!®F-Reaktion fiir die Erzeugung des PET-Nuklids Fluor-18 eine so her-
ausragende Rolle spielt, ist der Status der Kerndaten relativ unbefriedigend. Es gibt zwar eine
Vielzahl von Verdffentlichungen von Wirkungsquerschnitten und Anregungsfunktionen, die
jedoch nur teilweise geeignet erscheinen, zuverldssige Aussagen iiber die Ausbeuten dieser
Kernreaktion abzuleiten.

So verfolgen die meisten Arbeiten in erster Linie das Ziel, Informationen iiber die Kernstruk-
turen des Fluor-19 bzw. des Fluor-18 zu erzielen (Blaser et al. (1949, 1952), Naggiar et al.
(1956), Blair et al. (1960), Bair et al. (1964, 1973, 1981), Bloom et al. (1965), Anderson et al.
(1969)). Dies erfordert die Verwendung extrem diinner Targets, um die Resonanzen mit
Halbwertsbreiten im Bereich von etwa 100 keV aufldsen zu konnen. Die absolute Anzahl der
Targetkerne ist entsprechend nur mit sehr groen Unsicherheiten zu bestimmen, so daB auch
die Absolutwerte der Wirkungsquerschnitte nur mit groen Fehlern behaftet sind. Zudem
werden zur Bestimmung der Wirkungsquerschnitte vielfach Messungen der bei der
18O(p,n)lgF-Re:aktion freigesetzten Neutronen durchgefiihrt. Auch dies ist hinsichtlich einer
exakten quantitativen Bestimmung der Reaktionswahrscheinlichkeit problematisch, da die Er-
fassung der iiber den gesamten Raumwinkel emittierten Neutronen sehr schwierig ist. In der
Regel werden die Neutronen nur in einem begrenzten Raumwinkel gemessen und die Aus-
beute iiber den gesamten Raum integriert. Abweichungen von einer statistischen Teilchene-
mission, wie sie bei Precompund-Prozessen bereits auftreten konnen, fiihren zwangslaufig zu
fehlerhaften Neutronenausbeuten. Fin zusitzliches Problem besteht darin, daB Neutronen
auch aus anderen Kernreaktionen stammen kénnen, die z.B. an Verunreinigungen des Tar-
getmaterials oder an Targethaltern stattfinden kénnen. Obwohl diesbeziiglich Korrekturen an-
hand der Q-Werte durchgefiihrt werden, lassen sich diese Neutronen natiirlich nicht prinzipi-
ell von den Neutronen der 18O(p,n)lgF-Reaktion unterscheiden.

Nur wenige Arbeiten befassen sich mit einer exakten Bestimmung der Wirkungsquerschnitte
der 18O(p,n)l8]57-Anregungsfunktion tiber die Bestimmung des gebildeten radioaktiven Fluor-
18 (Ruth und Wolf (1979), Kitwanga et al. (1990)). Die Daten von Ruth und Wolf (1979)
sind bisher die verl4Blichsten im Energiebereich bis zu 14 MeV. Zur Berechnung der theoreti-
schen '*F-Ausbeute werden im allgemeinen diese Daten herangezogen. Jedoch zeigt eine ge-
naue Betrachtung, daB die Anzahl der gemessenen Werte nicht ausreicht, um den Resonanz-
charakter der Kernreaktion wiedergeben zu kénnen. Kitwanga et al. (1990) legen erstmals
Daten oberhalb einer Protonenenergie von 14 MeV vor. An dieser Arbeit ist zu kritisieren,
daf die Bestimmung der Wirkungsquerschnitte mit recht dicken Targets erfolgt, die gérade

bei Energien unterhalb von 20 MeV Energieabsorptionen von 1 bis 2 MeV aufweisen. Diese
Wirkungsquerschnitte haben daher eher integralen Charakter,
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1.3 Herstellung des PET-Nuklids Fluor-18

1.3.2 Erzeugung verschiedener 3F_Fluorierungsmittel

Abhingig von der Wahl des Targetmaterials — Sauerstoff-18 als H,"30 oder in Form von 20,
gasformiges Neon-20 - erhélt man Fluor-18 in unterschiedlichen chemischen Formen: entwe-
der als nukleophile Fluorierungsmittel in Form von solvatisiertem n.c.a. [*®F]Fluorid bzw.
nc.a. [‘*FJFluorwasserstoff (H'®F) oder als elektrophil reagierendes elementares c.a.
["*F]Fluor (["*FIF,). Ausgehend von c.a. [*®*FIF, sind die ebenfalls elektrophil reagierenden
Spezies wie c.a. [ISF]Acetylhypoﬂuorit ([ISF]CH3C02F) und c.a. ['®F]Xenondifluorid
([18F]XeF2) erhiltlich. Eine Ubersicht der wichtigsten Produktionsmethoden fiir BE_Fluorie-
rungsmittel wird bei Guillaume et al. (1991) und Qaim e? al. (1993) angegeben.

['®F]Fluor

Die Herstellung des ['®F]E, erfolgt im allgemeinen in Gastargets. Etabliert ist und am héufig-
sten verwendet wird die 2()Ne:(d,oc)l8F-Reaktion (Lambrecht et al. (1978), Casella et al.
(1980), Bida et al. (1980), Blessing et al. (1986)). Jedoch riickt trotz des teuren angereicherten
Targetmaterials die hohere Ausbeuten versprechende 18O(p,n)lgF-Reaktion in den Mittelpunkt
des Interesses (Nickles et al. (1984), Roberts et al. (1995), Bishop et al. (1996b)).

Bestrahlt werden in beiden Fillen Gase, die je nach Targetkonstruktion unter verhéltnisméBig
hohem Druck von 10 bis 26 bar vorliegen. Die Targetkammern haben Volumina zwischen 10
und 100 mL. Unabhingig von der Kernreaktion gilt, daf8 die Bildung von 18F,-Molekiilen
durch die Rekombination zweier nukleogener 1R_Atome aufgrund der verschwindend kleinen
Konzentration der '®F-Teilchen im Gas (GroBenordnung ca. 10 Mol *F-Atome pro Mol Tar-
getgas) sehr unwahrscheinlich ist. Vielmehr werden die durch die Kernreaktionen gebildeten
Fluoratome nach ihrer Entstehung an der Wand der Targetkammer adsorbiert. Es ist daher
zwingend erforderlich, inaktives Fluor als Riickhaltetriiger zuzusetzen, um die 18F_Atome in
der gewiinschten chemischen Form zu erhalten. Die Bildung der ['*F]F,-Molekiile erfolgt
dann durch strahleninduzierten Isotopenaustausch. Der Zusatz von Tréger hat allerdings zur
Folge, daB die erreichbaren spezifischen Aktivititen einige GroBenordnungen geringer sind,

als die des ohne Trégerzusatz darstellbaren ["*F]Fluorids.

Zur Produktion des ['®F]F, mittels der 18O(p,n)mF-Reaktion wird 1984 von Nickles et al. ein
Zwei-Schritt-Verfahren entwickelt, mit dem es gelingt, das angereicherte 180,-Gas zuriickzu-
gewinnen und fiir weitere Bestrahlungen zu nutzen. Es wird zunéchst das 180, bestrahit und
die "8 F-Aktivitit erzeugt (Aktivierungsbestrahlung), anschliefend wird das 180, mit Hilfe von
fliissigem Stickstoff in einen Vorratsbehélter zuriickgefroren und durch eine Fluor-Inertgas-

Mischung ersetzt. Es erfolgt dann eine zweite Bestrahlung, durch die ein Isotopenaustausch
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1 Einleitung

zwischen dem Triger und den an der Targetinnenwand adsorbierten '8E_Atomen induziert
wird (Isotopenaustauschbestrahlung). Die Durchfiihrung von zwei einzelnen Bestrahlungs-
schritten ist prinzipiell ein Nachteil gegeniiber dem Ein-Schritt-Verfahren bei der Bestrahlung
von Ne-F,-Gemischen, da wihrend der zweiten Bestrahlung die zuvor gebildete 18E_ Aktivitit
bereits zerfillt. Aus diesem Grund sind Versuche zur direkten Bestrahlung von '*0,-F,-Mi-
schungen analog zur Neon-F,-Methode durchgefiihrt worden (Sunderland et al. (1991), Chi-
rakal et al. (1995), Bishop et al. (1996c)). Dieses Verfahren ist allerdings &duferst unékono-
misch, da das angereicherte Targetmaterial nicht zuriickgewonnen werden kann. Mit der
Zwei-Schritt-Methode sind Ausbeuten in der GroBenordnung von 37 GBq ['*F]F, moglich
(Roberts et al. (1995)). Die hochsten berichteten spezifischen Aktivititen liegen in der Gro-
Benordnung von etwa 10° GBg/mmol (Chirakal et al. (1995)).

Bei Verwendung der *’Ne(d,0)' ®F-Reaktion wird der Tréger dem Targetgas in geringen Kon-
zentrationen zwischen 0,1 % und 0,8 % direkt zugesetzt, die entsprechenden Fluor-Stoffmen-
gen betragen je nach Targetvolumen 50 'bis 220 pmol. Die Aktivitdt des gebildeten ["*FIF,
liegt in der GroBenordnung von 10-15 GBq, was 75-80 % der theoretischen Ausbeute ent-
spricht. Die mit diesen Verfahren erzielten spezifischen Aktivititen reichen von 37 bis
370 GBg/mmol (Blessing et al. (1986), Franken (1987), Ubersicht in Guillaume et al. (1991)).

Eine interessante Methode zur Erzeugung von c.a. ['*F]E, mit hoherer spezifischer Aktivitit
ausgehend von n.c.a. [**F]Fluorid wird von Bergman und Solin (1997) beschrieben. Das in
einem Wassertarget erzeugte n.c.a. ['°F]Fluorid wird dabei zunéchst in n.c.a. [ISF]CHgF {iber-
fithrt, das anschlieBend in Gegenwart von etwa 150 nmol F; einer elektrischen Gasentladung
unterworfen wird. Ausgehend von 38,5 GBq n.c.a. ["*F]Fluorid lassen sich 7,5 GBq c.a.
[ISF]FZ (EOB + 20 min) erzeugen, was zerfallskorrigiert einer 22 %igen Ausbeute bezogen
auf das eingesetzte ['*F]Fluorid entspricht. Die spezifischen Aktivititen des auf diese Weise
erzeugten c.a. ['°F]F, liegen in der GroBenordnung von 5-10* GBg/mmol (EOB + 20 min) und
sind damit um etwa den Faktor 50 grofer als die spezifischen Aktivititen des in Gastargets

18 .
erzeugten c.a. [ "F]F; aber immer noch etwa 75 mal kleiner als die spezifische Aktivitéit des
n.c.a. erzeugten [18F]Fluorids.

! 8F]Acetylhypof1uorit

18 . -

[ -F]CH3COOF wird aus primér erzeugten [ISF]FZ dargestellt, indem das Fluor / Inertgas-Ge-
misch iiber eine Kartusche geleitet wird, die mit einem Komplex aus Essigsiure und Ammo-
nium- oder Alkaliacetat gefiillt ist (Fowler ez al. (1982), Ehrenkaufer et al. (1983)). Das Ace-

tylhypofluorit ist leicht fliichtig und kann nach seiner Erzeugung direkt mit einem Inert-
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1.3 Herstellung des PET-Nuklids Fluor-18

gasstrom vom Syntheseort in die Reaktionslosung transportiert werden. Die typischen Reak-
tionen von ['*F]CH3COOF umfassen Fluoracetat- und Fluormethyladditionen an ungesittig-
ten Verbindungen sowie Fluorierungen und Acetylierung von elektronenreichen Systemen
(Gerstenberger und Haas (1981), Rozen et al. (1981), Lerman et al. (1981, 1984)). Eingesetzt
wird dieses '*F-Fluorierungsmittel vor allem im Zusammenhang mit Fluordemercurierungsre-
aktionen (Visser et al. (1984)).

[ISF]Xenondifluorid

In der klassischen Fluorchemie sind eine ganze Reihe Reaktionen mit diesem Fluorierungs-
reagenz untersucht worden, so z.B. Fluorierung aromatischer Ringsysteme, Synthesen von
Fluor-Zuckern oder Perfluoralkylierungen (Ubersicht in Tius (1995)). Allerdings sind die
Fluorierungen mit XeF, auf wenige Losungsmittel (CH>Cl,) begrenzt und héufig von Oxida-
tionsreaktionen begleitet (Firnau et al. (1980)).

Das entsprechende 1®F_Fluorierungsreagenz 148t sich #hnlich wie ["*F]CH3COOF aus primér
erzeugten [ISF]FZ herstellen (Chirakal et al. (1984a)). Hierzu wird das ['®F]F, zusammen mit
dem Edelgas Xenon in einem NickelgefaB bei 300°C und 42 bar 30 — 50 min autoklaviert. Die
Isolierung des ['®F]XeF, von den nicht abreagierten Edukten dauert weitere 60 min. Dieser
Syntheseweg ist allerdings fiir eine praktische Anwendung zu aufwendig und zeitintensiv.
Ahnlich wie bei der Erzeugung von ['®F]F,, erhilt man ['®F]XeF, dagegen auch durch Zusatz
von geringen Mengen von inaktivem Triger zum Targetgas (Franken (1987)). Dazu wird
Neon, das als Targetgas dient, iiber einen als Waschflasche ausgelegten Behélter gefiihrt, be-
vor es in die Targetkammer gelangt. Dabei werden Spuren des festen XeF, mitgerissen. Nach
der Bestrahlung 148t sich das gasformige ['®F]XeF,-Gemisch direkt der Synthese zufiihren.
Dieses Verfahren ist damit weniger aufwendig als das oben beschriebene, findet aber dennoch

keine praktische Anwendung.

['®F]Sauerstoffdifluorid

Sauerstoffdifluorid (OF,) gilt im Vergleich zum elementaren Fluor (F>) als milderes Fluorie-
rungsreagenz (Comprehensive Inorganic Chemistry (1973), Streng (1963)). Sowohl OF; als
auch das Hypofluorit CF3OF leiten sich vom Fluor durch sukzessiven Ersatz der Fluoratome
durch OF und CF; ab. Die sich daraus ergebende Serie F-F, F-OF, CF3-OF‘sollte daher ver-
gleichbare fluorierende Eigenschaften aufweisen (Bolte und Haas (1984)). ['SF]OFZ ist bereits
durch Zugabe der kalten Verbindung OF, zum Targetgas erzeugt worden und die Reaktivitét
des Agenz iiberpriift worden (Namavari et al. (1992), Bishop et al. (1996¢)). Demnach ver-
lauft die elektrophile Synthese von 2-['®F]Fluor-Desoxyglucose ausgehend von 3,4,6-Tri-O-
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1 Einleitung

acetyl-D-glucal mit #hnlichen radiochemischen Ausbeuten wie bei der Verwendung von
[ISF]FZ. Bei der Bestrahlung von 80, / F, — Gemischen ist qualitativ die Existenz von
['®F]OF, nachgewiesen worden (Bishop et al. (1996b)), was auf eine strahleninduzierte Bil-
dung dieser Verbindung aus diesen Elementen hinweist. Eine gezielte strahleninduzierte Er-

zeugung aus den Elementen in einem Gastarget ist hingegen noch nicht versucht worden.

18F_Fluorid bzw. ['*F]Fluorwasserstoff

Die gebriuchlichste Methode zur Darstellung '®F-markierter Radiopharmaka stellt die nukleo-
phile Substitution mit n.c.a. ['*F]Fluorid dar. Diese Spezies ist heute routinemibig durch die
Bestrahlung von H,'O iiber die 18O(p,n)lsF-Reaktion darstellbar. Dabei werden unter opti-
malen Bedingungen Aktivitdten von mehr als 100 GBq und spezifische Aktivitdten bis zu
3,7 10° GBg/mmol erreicht. Das n.c.a. ['*F]Fluorid wird fiir die Synthese einer Vielzahl von
Radiopharmaka eingesetzt.

Seit den 1980er Jahren werden von vielen Arbeitsgruppen HZISO-Targets beschrieben, deren
Ziel es ist, maximale Ausbeuten mit einem Minimum an angereichertem Wasser zu erzielen
und dieses moglichst vollsténdig fiir weitere Bestrahlungen wiederzugewinnen (Wieland et al.
(1983), Kilbourn et al. (1984, 1985), Berridge ez al. (1986, 1989), DeJesus et al. (1986),
Keinonen et al. (1986), Vogt et al. (1986), Wieland et al. (1983, 1986), Iwata et al. (1987),
Qaim ez al. (1987b), Solin ez al. (1988), Steinbach et al. (1990), Qaim et al. (1993), Zeisler et
al. (1999)). Je nach Bauart werden Wassertargets unterschieden, die bei niedrigen Drucken
(ca. 3 bar) und solche, die bei hohen Drucken (ca. 15 - 50 bar) betrieben werden.

Nach der Bestrahlung wird das Wasser mit dem ‘®F-Fluorid iiber eine Anionenaustauscher ge-
geben, an dem das "*F-Fluorid zunzchst gebunden und anschlieend mit einer wiBrigen Kali-
umcarbonatlSsung eluiert wird (Schlyer ez al. (1987, 1990), Hamacher et al. (1990)). Das an-
gereicherte Wasser wird aufgefangen und einer oxidativen und photolytischen Reinigung un-
terzogen, die vor allem Radiolyseprodukte des Austauscherharzes und Metallionen entfernt.
Das auf diese Weise regenerierte Wasser kann bei Hochdrucktargets fiir bis zu fiinf Bestrah-
lungen verwendet werden (Qaim et al. (1993)). Danach ist die Abreicherung des Sauerstoff-
18 bereits so hoch, daB die erzielbaren *F-Aktivititen zu niedrig wiirden.

Alternativ dazu erlaubt ein neueres Verfahren die elektrochemische Abscheidung des
P E1Fluorid aus dem Targetwasser an einer Glaskohlenstoff-Anode (Hamacher et al. (1995),
Hirschfelder er al. (1999)). Nach Entfernung des Targetwassers 148t sich dag 18F]Fluorid
durch Umpolung der Elektrode freisetzen, wobei als Losungsmittel destilliertes Wasser oder

auch organische Losungsmittel dienen kénnen.

18 3t .
F-Fluorid 148t sich auch in einem Gastarget herstellen (Blessing et al. (1986)). Hierzu wird

zunéchst Neon mit einem Zusatz von etwa 7 vol% Wasserstoff bei einem Gesamtdruck von
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1.3 Herstellung des PET-Nuklids Fluor-18

18 bar mit 14-MeV-Deuteronen in einem Nickeltarget bestrahlt. Die gebildete '®F-Aktivitit
haftet an der Targetwand. Nach Evakuierung des Targets werden die Winde mit etwa 4,5 ml
Wasser gespiilt. Etwa 60 bis 70 % der gebildeten 18F. Aktivitit befinden sich anschlieBend in
dem Wasservolumen. Bemerkenswert an diesem Verfahren ist die sehr geringe Kontamina-
tion des Wassers mit Metallionen, die aus dem Strahleintrittsfenster stammen. Thre Konzen-
tration ist wesentlich geringer als die in den H,'®0O-Targets, bei denen das angereicherte Was-
ser in direktem Kontakt mit dem Strahleintrittsfenster steht. Das nach diesem Verfahren ge-

wonnene Wasser wird ohne weitere Reinigungsschritte erfolgreich fiir Synthesen eingesetzt.

Wasserfreies H'°F kann unter Anwendung der *°Ne(d,0))'*F-Reaktion erzeugt werden. Zwei
verschiedene Methoden werden hierzu beschrieben. Zum einen die Bestrahlung des Neons in
Kupfer- oder Wolframkammern und die anschlieBende Entnahme des radiogenen Fluors mit
einem 10 %igen Wasserstoff-Neon-Gemisch bei 320°C (Dahl et al. (1983)). Zum anderen die
Bestrahlung von Wasserstoff-Neon-Gemischen in einem Inconel-Target mit anschliefendem
Ausheizen des Fluorwasserstoffs bei etwa 700°C (Ehrenkaufer er al. (1983), Blessing et al.
(1986)). Nachteilig bei beiden Methoden ist das Ausheizen, was in der Regel zu nicht repro-
duzierbaren Ausbeuten fiihrt und aus diesem Grund fiir die routineméfige Produktion wenig

geeignet erscheint.

1.4 Verfahren der Radiofluorierung

Eng verbunden mit der hohen Akzeptanz des PET-Nuklids Fluor-18 in der nuklearmedizini-
schen Diagnostik ist seine Verfligbarkeit in Form von !8F_Radiopharmaka in hinreichend ho-
hen Aktivititen, wodurch die physikalischen Vorteile dieses Nuklids erst nutzbar werden. In
diesem Zusammenhang ist nicht so sehr die Erzeugung des Isotops tiber eine Kernreaktion der
limitierende Faktor, sondern eher die Schwierigkeit, das radiogene n.c.a. Fluor-18 in einer
chemischen Form zu erhalten, die geeignet fiir Markierungssynthesen ist (Qaim und Stdcklin
(1983)). Dies ist auf die speziellen chemischen Eigenschaften des Elements Fluor zuriickzu-

fiihren.

1.4.1 Elektrophile *F-Markierung

Allgemeine Aspekte

Streng genommen liegen Fluorierungen organischer Verbindungen mit elementarem Fluor

oder mit Fluorverbindungen #hnlicher Reaktivitit keine elektrophilen Mechanismen zu
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1 Einleitung

Grunde. Aufgrund der Elektronegativitit des Fluors, die die hochste des Periodensystems ist,
sind positive Polarisierungen in Molekiilen oder gar die Existenz von Fluorkationen unter
normalen Bedingungen nicht moglich. Vielmehr sind diese Reaktionen mit elektrophilen Cha-
rakter durch Abstraktion von Protonen oder Metallabgangsgruppen und anschliefenden nu-
kleophilen Angriff des Fluors auf Carbokationen (Eaborn (1975)) und / oder konzertierte Me-
chanismen (Chambers et al. (1995)) gekennzeichnet. Hinsichtlich der Reaktionsprodukte hat
es sich allerdings eingebiirgert, von elektrophilen Fluorierungsreaktionen zu sprechen, wes-

halb dieser Begriff auch hier verwendet wird.

Reaktionen mit unverdiinntem elementarem Fluor verlaufen in der Regel stark exotherm und
gelegentlich explosionsartig sowie manchmal unter lebhafter Feuererscheinung. Aufgrund der
schwachen unpolarisierten F,-Bindung sind Reaktionen mit elementarem Fluor weitgehend
durch radikalische Kettenreaktionen gekennzeichnet, die zu einer Vielzahl von fluorierten
Produkten fithren. Bis in die 1960er Jahren gelten daher Reaktionen mit elementarem Fluor
als schwer kontrollierbar und geféhrlich in der Durchfithrung (Ubersicht in Purrington und
Kagen (1986)). Jedoch 148t sich durch bestimmte Techniken, die in erster Linie eine effektive
Abfithrung der Reaktionswirme zum Ziel haben, wie etwa die Verdiinnung des Fluors in ei-
nem Inertgas oder Anwendung niedriger Reaktionstemperaturen, eine gewisse Selektivitit
und Spezifitit bei Fluorierungsreaktionen mit elementarem Fluor erzielen. Diese Techniken

. . .. 1. 18 . . . .
sind essentiell fiir die F-Markierung mit [18F]F2 sowie mit anderen etwas weniger reaktiven
elektrophilen 18F—Fluorierungsmitte:ln. |

18 . .
Zur “F-Markierung elektronenreicher Aromaten wird vor allem elementares c.a. ['°F]F, bzw.
das daraus herstellbare c.a. [ISF]CH3COOF und seltener c.a. [18F]XeF2 verwendet. Verschie-

dene andere elektrophile Spezies wie c.a. ["*F]ClOF (Ehrenkaufer und MacGregor (1982))

18 . ’
n.c.a. ["F]CIOsF (Steinbach er al. (1997)) oder n.c.a. [*FINOF (Welch et al. (1971)) sind
zwar hergestellt worden, finden aber keine Anwendung bei Markierungssynthesen. ['*F]F,

148t sich nur durch Zusatz von inaktivem Tréger herstellen (Abschnitt 1.3.2). Dadurch ist die

spezifische Aktivitit gegeniiber n.c.a. [ISF]Fluorid deutlich vermindert. Die maximale radio-
chemische Ausbeute ist auf 50 %

"F-Atom enthalten und die W begre.n ZF, » c'lie radioaktly markierten Fluorspezies nur ein

) ahrscheinlichkeit fiir die Einfiihrung in das zu markierende
I\l/Igolekul fiir beide Fluoratome des Fluorierungsmittels gleich groB ist. Da [18F] CH,COOF aus
["FIF, hergestellt wird, gilt Gleiches auch fiir diese Verbindung. Aus diesem Grund sind

au];:h elektrophile Fluorierungsmittel mit mehreren chemisch gleichwertigen Fluoratomen, wie
z.B. SF, (Haas (1998)) oder NF,"AsFs -Salze (Olah et al. (1995)), die in der klassischen Flu-

orchemie An i iip 18 :
wendung finden, fiir F-Marklerungen wenig geeignet, da die maximale radio-
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1.4 Verfahren der Radiofluorierung

chemische Ausbeuten mit der Anzahl der Fluoratome im Molekiil stetig abnimmt.

Auch die in der elektrophilen Fluorierungschemie sehr verbreitete Anwendung von N-F- oder
O-F-Verbindungen (Ubersicht in: Purrington und Kagen (1986), Rozen (1996), Sankar et al.
(1996), Taylor et al. (1999)) hat bisher kaum Anwendung auf I8R_Markierungen gefunden, da

bisher keine geeigneten Methoden zu ihrer Erzeugung zur Verfiigung stehen.

'®FE_Fluorierungen mit ['8F]Fluor und ['*F]Acetylhypofluorit

Direkte Fluorierungen von ungeschiitzten Aromaten mit ['8F]E, werden mit bis zu 1 %igen
['®F]F, / Inertgasmischungen, wie sie nach einer Bestrahlung in einem Gastarget vorliegen,
durchgefiihrt. Die Substrate werden entsprechend ihrer Loslichkeit entweder in gegeniiber
Fluor inerten Losungsmitteln (z.B. CHCls, CCIF oder CH,Cl,), in Oxosduren (z.B.
CH;COOH, CF;COOH) aber auch in Wasser oder wélrigen Séuren (Coenen et al. (1988))
vorgelegt. In der Regel werden moglichst niedrige Reaktionstemperaturen zwischen ~78°C
und 0°C angewendet. Unter diesen Bedingungen scheint die F-fiir-H-Substitution am Aro-
maten deutlich elektrophilen Charakter zu haben, wie Untersuchungen an einfach substituier-
ten Benzolderivaten zeigen. Demzufolge erhélt man bei aktivierten Aromaten vorwiegend
ortho- und para-Substitution, in desaktivierten Systemen meta-Substitution (Cacace et al.
(1980), Franken (1987)).

Bei der Verwendung von Oxosiuren als Losungsmittel wird zusétzlich entweder eine in situ
Bildung von Hypofluoriten oder ein siurekatalysierter Reaktionsmechanismus postuliert
(Chambers et al. (1995)). Haufig wird ["*FICH3COOF dem elementaren Fluor als scheinbar
milderes Fluorierungsreagenz vorgezogen. Dieses Reagenz ist jedoch kaum weniger reaktiv
oder selektiver als ['®F]F,, wie vergleichende 185_Markierungen von Phenylalanin, Tyrosin
und Dopa zeigen (Coenen et al. (1988)). Ahnlich wie bei ['®F]F, lassen sich nur mit stark ak-
tivierten Aromaten gute Ausbeuten erzielen (Lerman et al. (1981, 1984)). Neben Fluorierun-
gen werden bei Verwendung von ['*F]CH3COOF auch Acetylierungen beobachtet. Die di-
rekte aromatische Fluorierung mit ['*FIF, oder ["®F]CH3COOF zeichnet sich allgemein durch
eine geringe Selektivitit und, damit verbunden, durch geringe Ausbeuten aus. Dennoch ist die
direkte Fluorierung mit ['3F]F, vorteilhaft, weil die Substrate in der Regel ohne vorherige De-

rivatisierung eingesetzt werden konnen und somit leicht zugénglich sind.

Die geringe Selektivitit einer Fluorierung mit [®F]F, kann deutlich gesteigert werden, wenn
als Substrate metallorganische Verbindungen verwendet werden. Kohlenstoff-Metall-Bindun-
gen weisen eine deutlich geringere Bindungsenergie und eine hohere Polaritdt gegeniiber
Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen auf. Angriffe auf diese Bindung sind dementsprechend

bevorzugt und fithren in der Regel zu regiospezifischen ipso-Substitutionen. Die Ausbeuten
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1 Einleitung

sind bei Wahl eines geeigneten Metalls im Vergleich zu direkten Fluordeprotonierungen auch

bei desaktivierten Aromaten deutlich hoher.

['®FIF, (oder [‘®FICH;COOF)

Y

MR M = Hg R =0Ac 18p;
'M=S8i,Ge,Sn R =(CH,);

X = OCH;, OH, CHj, F, H, CF; (vgl. Tab.3)

Abb. 3: Elektrophile Fluorierung von metallorganischen Benzolderivaten
mit ['*F]F, bzw. mit ["*FJCH;COOF

Tab. 3: EinfluB von Erstsubstituent X und Metall M auf die chemischen Ausbeuten der Flu-
ordemetallierung fiir Organometallverbindungen der 4. Hauptgruppe (nach Coenen
und Moerlein (1987)) und fiir Quecksilberverbindungen (nach Visser et al. (1984,
1986)) mit ["*FIF, bzw. mit ["*FICH;COOF (Ausbeute in Klammern):
Reaktionsbedingungen fiir M = Hg: CH;COOH, Raumtemperatur
Reaktionsbedingungen fiir M = Si, Ge, Sn: CFCls, -78°C

X Hg Sn Ge Si

OCH; 70,4 £ 6,6 354+14 19,8 +£3,0
(65) (66,0 +4,3)

OH
47

CH; 78,4+ 6,4 40,6 £5,8 22,4 4,0
(7

F 73,8+6,8 55,8+3,6 304 £3,2

H 64,4 £7,0 40,4 +4.,0 23,0+4,0
(18) (68,2 +5,7)

CF; 350+2,8 104+ 1,6 24+0,5

(36,3 + 1,6)
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1.4 Verfahren der Radiofluorierung

Ein wichtiges Kriterium fiir die Hohe der Ausbeute ist die Energie der Kohlenstoff-Metall-
Bindung. So zeigen Untersuchungen metallorganischer Benzolderivate mit Metallen der
4. Hauptgruppe (Tab. 3) eine Zunahme der Ausbeute mit abnehmender Bindungsenergie.
Hochste Ausbeuten werden dementsprechend fiir Zinnderivate erhalten (Coenen und Moerlein
(1987)). Die Desaktivierung durch den Erstsubstituenten macht sich deutlich weniger be-
merkbar als bei der direkten Fluorierung. Ein grofierer Unterschied beziiglich der Ausbeuten
bei Verwendung von ['*FIF, bzw. ["*F]CH5COOF ist nicht festzustellen. Auch Quecksilber-
derivate werden fiir 18F-Fluordemetallierungen eingesetzt. Diese Reaktionen sind ebenfalls
regiospezifisch, die chemischen Ausbeuten jedoch hdufig geringer (Tab. 3). AuBerdem muf
bei der Préparation des Radiopharmakons streng darauf geachtet werden, das jegliche Rest-
mengen dieses toxischen Metalles in der Applikationsldsung zu vermeiden sind.

Die Verwendung anderer metallorganischer Substrate fiir die 18F—Fluordemei:allierung erweist
sich als wenig erfolgreich. So werden fiir aromatische Bleiderivate (ArPbR3, R = Phenyl) mit
CCl, als Losungsmittel zwar chemische Ausbeuten von 48 % berichtet, in CFCl; werden je-
doch keine fluorierten Produkte nachgewiesen (Adam (1983)). Ebenso fiihren Reaktionen mit
Thalliumderivaten und elementarem Fluor (ArTI(CF;COO),) in inerten Losungsmitteln nicht
zu fluorierten Arylverbindungen (Adam (1983)). Auflerdem sind Blei- und Thalliumverbin-

dungen hinsichtlich ihrer Toxizitét ebenso problematisch wie Quecksilberderivate.

1.4.2 Nukleophile Bp_Markierung

Nukleophile Substitutionen an aliphatischen und aromatischen Systemen mit trigerarmen
(n.c.a.) ['®F]Fluorid stellen in der Radiopharmakaentwicklung die zur Zeit einzige Methode
zur n.c.a. Markierung von Biomolekiilen dar.

Allerdings bereitet die direkte nukleophile Fluorierung wegen der geringen Nukleophilie des
Fluoridions in Gegenwart von aciden Protonen grofe Schwierigkeiten. Daher ist es zwingend
erforderlich, das ['*F]Fluorid, welches nach der Bestrahlung eines Wassertargets in solvati-
sierter Form vorliegt, zu trocknen und in ein dipolares aprotisches Losungsmittel zu liberfiih-
ren. Dies geschieht entweder durch azeotrope Destillation der wiBrigen BF_Lssung mit
Acetonitril in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators oder nach einem neueren Verfahren
durch elektrostatische Fixierung des ["®F|Fluorid und anschlieBender Desorption in ein
organisches Solvens (Hamacher et al. (1995)). Durch die Verwendung von Phasen-
transferkatalysatoren wie Tetraalkylammoniumcarbonaten oder -hydroxiden sowie
insbesondere Aminopolyether in Kombination mit K,CO; oder weniger basischen K,COs /
K,C,04-Puffergemischen gelingt es, die Reaktivitit sowie die Loslichkeit und Reaktivitéit des

Fluorids drastisch zu erhohen. Dabei wird in Abhéngigkeit vom verwendeten Phasentrans-
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ferkatalysator entweder ein Ionenpaar aus dem Tetraalkylammoniumkation und dem
['*F]Fluoridanion in Losung gebildet oder das Kaliumkation wird durch den Aminopolyether
als Kryptant komlexiert, so dal das Fluorid zwar solvatisiert wird aber nur ein schwaches
Jonenpaar bildet und dementsprechend reaktiv in Losung vorliegt (Ubersicht in Coenen
(1986b, 1989)).

In diesem Zusammenhang erweisen sich vor allem dipolar aprotische Losungsmittel mit ho-
hen Dielektrizititskonstanten wie Acetonitril, N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid
oder N,N-Dimethylacetamid fiir nukleophile '®F-Fluorierungen als besondert geeignet, da sie
die Loslichkeit und die Bildung ,,nackter” hochreaktiver [ISF]Fluoridanionen zuzsitzlich be-
glinstigen.

Als typische Reaktionsbedingungen fiir nukleophile 18F—Fluorierungen mit [1‘8F]Fluorid haben
sich in der Praxis das Kryptofix®2.2.2/K,COs-System sowie das etwas weniger basische

Kryptoﬁx®2.2.2/K2C204—System durchgesetzt. Die iiblicherweise verwendeten Reaktionstem-
peraturen liegen zwischen 80 und 140°C.

Nukleophile aliphatische Substitutionen

Aliphatische nukleophile Substitutionen mit [**F]Fluorid verlaufen klassisch unter Inversion
der Konfiguration am chiralen Zentrum nach einem Sn2-Mechanismus. Als Abgangsgruppe
fiir den nukleophilen Austausch werden schwere Halogene (Brom oder Iod), Sulfonsiureester

primérer oder sekundirer Alkohole (Tosylat, Mesylat, Triflat, etc.) sowie Sulfamate oder zy-
clische Schwefelsdureester eingesetzt.

Nukleophile aromatische Substitutionen

Voraussetzung fiir einen nukleophilen Angriff des ["*F]Fluorid auf den aromatischen Ring

sind in ortho- oder para-Position zur Abgangsgruppe X befindliche Substituenten Y mit stark
elektronenziehender bzw. aktivierender Wirkung ((-)-M-Effekt),

wie z.B. Nitro-, Cyano- oder
Carbonyl

-Gruppen, die als n-Rezeptoren den Aromaten zu aktivieren vermégen (Adams und
Clark (1999)).

TN

e——

18-
F" (Anionenaktivierung) 4
X - \/ \ 18

¥:2- oder 4-NO,, CN, CHO, RCO, COOR  X:F, NO,, N(CH,),, Cl, Br, I

Abb. 4: Nukleophile aromatische Substitution mit n.c.a. [ISF]Fluorid
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1.4 Verfahren der Radiofluorierung

Als Abgangsgruppe erweist sich neben der Nitrogruppe wegen ihrer sehr hohen Nukleofugie
die Trimethylammoniumgruppe als giinstig, wobei Triflat als Gegenion die besten radioche-
mischen Ausbeuten liefert (Beck (1978), Haka et al. (1989)). Durch Verwendung der Trime-
thylammoniumgruppe lassen sich aufgrund schwach elektronenziehender Substituenten ((-)-I-
Effekt), wie Halogenen, nur schwach aktivierte Aromaten mit [18F]Fluorid markieren, wobei
die entsprechenden 1-[*®*F]Fluor-4-halo-arenderivate jedoch nur mit radiochemischen Aus-
beuten < 12 % entstehen (Gail und Coenen (1993), Ermert et al. (1995)). Problematisch ist in
diesem Zusammenhang, da} es in Konkurrenz zur nukleophilen Substitution zur Bildung von
n.c.a. [IBF]Fluonnethan kommen kann, dessen Bildung stark von Position und Art des aktivie-
renden Substituenten abhingig ist (Gail et al. (1997)).

Bei desaktivierten Aromaten, also solchen, die Substituenten mit (+)-M- oder (+)-I-Effekt
aufweisen, konnen 18F—Markierungen nur iiber Umwege erzielt werden. Hierzu wird z.B. zu-
nédchst eine aktivierende funktionelle Gruppe, wie eine Aldehydfunktion, eingefiihrt. An-
schlieBend wird die nukleophile Markierung durchgefiihrt und die aktivierende Gruppe durch
Reduktion wieder aus dem System entfernt. Dieses Prinzip findet Verwendung in der Syn-
these von unterschiedlich substituierten 2-[18F]Fluorbenzy1bromiden (Lemaire et al. (1992a))
und —iodiden (Lemaire ez al. (1992b)), die ihrerseits als '*F-markierter Grundkérper fiir chi-

rale Aufbausynthesen verschiedener aromatischer [ISF]Fluor—Aminoséiuren dienen.

2-["®F]Fluorbenzyliodide werden durch nukleophile '‘*F-Fluorierung entsprechender Nitro-
benzylaldehyde oder besser Trimethylammoniumbenzaldehydtriflate und anschlieSende re-
duktive Iodierung mit Diiodsilan erhalten. Durch die Verkniipfung der erhaltenen 2-
["®F]Fluorbenzyliodide mit chiralen Glycinderivaten, wie verschiedenen Iminen des Glycin-
tert-butylesters (Lemaire er al. (1991, 1993b)) und insbesondere von (2S)-1-tert Butoxycar-
bonyl-2-tert-butyl-3-methyl-1,3-imidazolidin-4-on (Boc-BMI) (Seebach et al. (1996)), gelingt
die C-C-verkiipfende enantioselektive Synthese aromatischer '8F_Fluoraminoséuren (Lemaire
et al. (1993a, 1994), Damhaut ef al. (1994)). Obwohl die radiochemischen Ausbeuten mit 10
bis 20 % durchaus im Bereich der iiber die elektrophile '*F-Fluorierung der einzelnen L-Ami-
nosduren erzielten radiochemischen Ausbeuten liegen, konnte sich die nukleophile Synthese-
variante in Kombination mit chiralen Auxiliaren aufgrund der sehr feuchtigkeitsempfindli-
chen mehrstufigen Reaktionssequenz und des damit verbindenen hohen Zeitaufwands von ca.
zwei Stunden bisher nicht als praktikable Alternative zur elektrophilen "®*E.Fluorierung eta-

blieren.
Eine innovative Moglichkeit der direkten nukleophilen 18F-Fluorierung desaktivierter Aro-~
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maten mit radiochemischen Ausbeuten iiber 80 % verlduft iiber asymmetrisch substituierte
Diaryliodoniumtosylate oder —triflate. Das Verhltnis der dabei entstehenden ist stark von der
Art der Substituenten abhéngig. So werden zunehmend 4—[18F]Fluorarene gebildet, wenn Sub-
stituenten mit desaktivierendem Charakter wie Halogene oder Methylgruppen eingefiihrt wer-
den. Methoxygruppen mit elektronenschiebenden Charakter haben den gegenteiligen Effekt
(Pike und Aigbirhio (1995), Gail et al. (1997), Shah et al. (1998)). Die Problematik dieser
Methode besteht in der oftmals schwierigen Synthese geeigneter Iodoniumsalze von Biomo-

lekiilen, die als PET-Tracer eingesetzt werden konnen.

Indirekte '®F-Fluorierungen mittels prosthetischer Gruppen

In manchen Fillen ist eine direkte ‘*F-Fluorierung aufgrund thermischer Instabilitit oder Ba-
senempfindlichkeit des Tracers nicht moglich (typische Reaktionsbedingungenn fiir nukleo-
phile '®F-Fluorierungen s. oben). Alternativ kann dann zunichst ein kleineres Molekiil mit
n.c.a ["*F]Fluorid markiert und anschlieBend mit dem eigentlichen Zielmolekiil, das eine oder
mehrere nukleophile Gruppen enthilt, verkniipft werden. Zu diesem Zweck kommen in Ab-
héngigkeit von den jeweiligen Eigenschaften des zu markierenden Biomolekiils Reaktionen
wie die '*F-Fluoralkylierung (Block ez al. (1988b)), die *F-Fluoracylierung (Kilbourn et al.

(1987), Block et al. (1988a), Guhlke et al. (1994)) oder die '®F-Fluoramidierung (Shai et al.
(1989)) in Betracht.

18 . o .
1.5 “F-markierte Aminosiuren

Aminosduren spielen in vielen Stoffwechselprozessen des Korpers eine wichtige Rolle und

umfassen ein breites Spektrum metabolischer und anabolischer Prozesse (Coenen (1993)).
Dieses Spektrum umfaft

— die Synthese von Proteinen und Peptiden,
— die Bildung von Neurotransmittern und Hormonen,
— Energiemetabolismus durch Abbau iiber den Citronensiure-Zyklus und

— andere Funktionen, wie z.B. Quelle fiir Schwefel, Aufbau von Nukleobasen.

In der PET-Diagnostik finden bisher die ersten beiden Funktionen Anwendung,

18 . S .

So werden ““F-markierte Aminosiuren als Indikatoren der Proteinsyntheserate (PSR) oder fiir
den Transport in Zellen genutzt. Da die sich schnell teilenden Tumorzellen hiufig eine er-
hohte PSR bzw. eine hohe Aminoséure-Aufnahmerate aufweisen, sind beide Mech

' anismen
geeignet, Tumoren zu diagnostizieren, Zur Diagnostik von

»low-grade* Gehirntumoren im

speziellen eignen sich solche essentiellen Aminosiuren, die aktiv ins Gehirn aufgenommen
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Tab. 4: Beispiele fiir 18R markierte Aminosiuren (vgl. in Coenen (1993), Varagnolo (2000))

Radiotracer Beschreibung / Anwendungsgebiet
,Falsche* Neurotransmitter
6 [18F]Fluor—L-dopa Fluoranalogon von Dopa

COoH Messung der prasynaptischen Dopaminkonzentration

(Garnett et al. (1983))

=

- 5. NH
4 [ISF]Fluor meta-tyrosin Fluoranalogon von Dopa
COOH Messung der préasynaptischen Dopaminkonzentration
M, (DelJesus et al. (1988, 1989))
ISF
Enzyminihibitor
o-Fluormethyl-6-[*F]fluor-L-dopa  Substrat der aromatische L-Aminosiuredecarboxylase
Ho 1™ coon (AADC)
vorgeschlagen zur Untersuchung von AADC-haltigem
NH, Gewebe
Ho °F (Chirakal et al. (1989)
Proteinsubstrate
2—[18F]Fluor-L-tyrosin Fluoranalogon von Tyrosin
COoH Messung der Proteinsynthesrate, Diagnostik von Ge-
. hirntumoren
HO B (Coenen et al. (1989))

4—[18F]Fluorprolin (cis und trans)  Einbau in Kollagen
1

3 (Hamacher (1999))
\E>—COOH
N
Transportmarker
O-(2- [lsF]FluorethyI) -L-tyrosin Messung des Aminoséuretransports, Diagnostik von
COOH  Gehirntumoren
/©/Y (Wester et al. (1997, 1999))
RN N NH,
3-[18F]Fluor-oc-methyl-L—tyrosin Messung des Aminoséduretransports, Diagnostik von

CH,8 Gehirntumoren

1H\I>/\1/C°°H (Inoue et al. (1999))
NH,

HO

werden, wie Phenylalanin, Leucin, Tyrosin, Methionin und Valin. All diese Aminosduren
werden tiber den Aminosgure-Transporter fiir ,,groBe, ungeladene* (large neutral, LN) Ami-
nosduren in die Zellen transportiert. Die Einfiihrung eines Fluoratoms in die Aminosduren
bewirkt Verinderungen, die vor allem Bindungspolarititen und Elektronendichten der Mole-
kiile betreffen und die beispielsweise die Wahrscheinlichkeit fiir die Bildung von Wasserstoft-
Briickenbindungen erhoht. Dies kann Auswirkungen auf die physiko-chemischen und damit

auf die physiologischen Eigenschaften der Aminoséuren haben, die sowohl Metabolisierungs-
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prozesse als auch Toxizitét betreffen und die in jedem Einzelfall iiberpriift werden miissen.
Eine Ubersicht einiger *F-markierter Aminosauren und ihre diagnostische Relevanz ist in
Tab. 4 zusammengefaBt. Die Tabelle enthilt Beispiele fiir Aminosiuren, die u.a. als soge-
nannte ,falsche* Neurotransmitter, als Enzyminhibitoren, als Substrate der Proteinsynthese
etc. fungieren. Sie gibt jedoch keinen AufschluB iiber die tatsichliche Héufigkeit der Anwen-
dung dieser Tracer in der PET-Diagnostik. Eine ausfiihrlichere Beschreibung der in dieser
Arbeit synthetisierten Aminséuren 2-[®F]Fluor-L-tyrosin und 6-[18F]F1uor-L—3,4—dihydroxy-
phenylalanin (6-['*F]Fluor-L-dopa) ist im Text erithalten.Zur Bestimmung  der
Proteinsyntheserate in vivo erweist sich 2-['®F]Fluor-L-tyrosin als besonders geeignet, da es
giinstige metabolische Eigenschaften aufweist, die die Formulierung eines einfachen
biomathematischen Tracer-Modells ermdglicht (Coenen (1993)).

Bisher existiert allerdings keine praktikable Synthesemethode, um 2—[18F]Fluor-L-tyrosin in
ausreichend grofien Aktivitdten fiir eine breite Anwendung bereitstellen zu kénnen. Coenen et
al. (1986a) berichten in diesem Zusammenhang von der direkten elektrophilen Markierung
von Tyrosin mit ['®F]F, mit einer radiochemischen Ausbeute von 2,4 %. Dies ist zwar hinrei-
chend fiir einzelne PET-Untersuchungen, dennoch sind die Mengen so klein, daB 2-
[**FJFluor-L-tyrosin sich nicht als Alternative zur ‘*Jod-markierten Aminosﬁuré 3-['#’[)lod-
o-methyl-L-tyrosin durchsetzen konnte, die nur den Amins4uretransport anzeigt aber gut ver-
fiigbar ist. Lemaire et al. (1992b, 1993a) berichten von einem nukleophilen Syntheseweg iiber
die Boc-BMI-Methode (vgl. Abschnitt 1.4.2), der mit 43 % hohe zerfallskorrigierte radioche-
mische Ausbeuten liefert. Von hohen Produktaktivititen ist hingegen bisher nicht berichtet

worden, was vermutlich auf die aufwendige und schwierig zu automatisierende Synthesefiih-
rung zuriickzufiihren ist.

Eine weitere wichtige Anwendung von 18F-analogen Aminoséuren ist die Diagnostik neurolo-
gischer Erkrankungen, vor allem die Untersuchung des Parkinsonsyndroms mit 6-['*F]Fluor-
L-dopa. Dopa ist der metabolische Vorliufer des Neurotransmitters Dopamin, nach dem das
dopaminerge System benannt ist. Die Degeneration der Nervenzellen des dopaminergen Sy-
stems, mit dem die Symptome des Parkinsonismus einhergehen, 148t sich mit dem oben ge-
nannten Radiotracer verfolgen. Das 6-Fluorisomere hat dabei gegeniiber den beiden anderen

I.ﬂ“.luorisomeren den Vorzug hoherer metabolischer Stabilitit (Creveling und Kirk (1985)), zur
Ubersicht s. Firnau et al. (1986)), so daB 6-['*F|Fluor-L-

' . dopa ein weithin verwendeter, eta-
blierter Radiotracer ist (Garnett et al. (1983)).

Aufgrund des Interesses an diesem Tracer existieren zahlreiche Verdffentlichungen zur

18
Synthese von 6-["“F]Fluor-L-dopa. Neben der direkten elektrophilen Markierung von Dopa
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(Firnaw et al. (1984), Chirakal et al. (1986), Coenen et al. (1986a)) und geschiitzter Dopa-
Derivate (Adam et al. (1986b, 1986¢), Chaly et al. (1986), Chirakal et al. (1984b, 1986),
Ishiwata et al. (1993)) werden auch Fluorierungen metallorganischer Verbindungen be-
schrieben (Si: Diksic und Farrokhazad (1985), Hg: Luxen et al. (1988, 1990), Adam et al.
(1988), Sn: Namavari et al. (1992), Dolle et al. (1998), deVries et al. (1999)). Die radioche-
mischen Ausbeuten sind fiir die Zinnderivate am hochsten (vgl. Tab. 5). Mittels Fluordestan-
nylierung erzielt man bisher auch die hochsten Produktaktivititen des Radiotracers, wenn zur
Erzeugung des 18F—Markierungsreagenzes die 18O(p,n)lsF-Reaktion eingesetzt wird.
Nukleophile Markierungswege werden ebenfalls zur Herstellung von 6-[18F]Fluor-L-dopa ein-
gesetzt (Lemaire et al. (1994), Ubersicht in Lemaire (1993)). Die berichteten radiochemischen
Ausbeuten von max. 20 % sind dabei im Bereich der Ausbeuten der elektrophilen Markier-
ungsmethoden. Entsprechend der hohen zur Verfiigung stehenden ['®F]Fluorid-Aktivititen,
die etwa fiinf mal hoher sind als die [ISF]Fz-Aktivitéiten, lassen sich hohe Produktaktivititen
erzeugen. Jedoch sind die nukleophilen Synthesen sehr aufwendig, so dal sie bisher keine
echte Alternative zur einfach durchzufiihrenden elektrophilen '8F_Fluorierung bieten.
Versuche die Iodoniumsalz-Methode (vgl. Abschnitt 1.4.2) auf die Darstellung 6-[*F]Fluor-
L-dopa anzuwenden, lieferten nur geringe Ausbeuten von 1 bis 2 % (Kodukulla et al. (1997)).
In jlingster Zeit ist auch ein enzymatischer Syntheseweg von n.c.a. 6-['®F]Fluor-L-dopa ge-
lungen, der aber mit einer radiochemischen Ausbeute von 2 % ebenfalls keine Alternative zur

elektrophilen Synthese des Radiotracers darstellt (Kaneko et al. (1999)).

Tab. 5: Beispiele fiir elektrophile Synthesemoglichkeiten von 6-['*F]Fluor-L-Dopa
(RCA: radiochemische Ausbeute, Agos: Aktivitdt am Ende der Synthese)

Vorldufermolekiil  '*F-Fluorie- Kernreaktion RCA Agos
rungsreagenz [%] [MBq]
Dopa [*FIF, ONe(d,)'®F  10° 110 Firnau et al.
(1984)
Geschiitztes Dopa- ['*FJCH;00F *Ne(d,o)'’F  4* 26 Chirakal et
Derivat al. (1984b)
Hg-Derivat ['*F]CH;O0F °Ne(d,0)'®F  12° k. Angabe ?c;z;rg)et al.
1
Sn-Derivat [®FIE, Bop,n)'°F 25%(12,4 " 3100 Namavari et
al. (1999)
['*FIE, VNed,o)®F  33%(7,7°) 560 deVries et
al. (1999)
Si-Derivat ["*FIF, ONed,o)'*F  5-10° 180 Diksic et al.
(1985)

von den Autoren berichtete radiochemische Ausbeuten
berechnet aus den angegebenen ["®F]E,-Aktivititen, den 6-["®F]Fluor-L-dopa-Aktivititen und den Synthese-

zeiten
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2 Problemstellung

Fiir die Produktion des Positronenstrahlers Fluor-18 (Ty= 109,7 min, Ig+ = 97 %, Ep+ =
635 keV) an kleineren Zyklotronen kommen im wesentlichen nur die 18O(p,n)lgF- und die
PNe(d,0)'*F-Kernreaktionen in Frage. Die 18O(p,n)181-"<-Reaktion filhrt zu den hochsten °F-
Ausbeuten. Trotz der groen Bedeutung dieser Kernreaktion fiir die '8FProduktion ist der
Status der nuklearen Daten relativ unbefriedigend. Es existieren zwar Arbeiten, die den qua-
litativen Verlauf der Anregungsfunktion wiedergeben (Blaser et al. (1949, 1952), Naggiar et
al. (1956), Blair et al. (1960), Bair et al. (1964, 1973, 1981), Bloom et al. (1965), Anderson et
al. (1969)), jedoch relativ wenige Arbeiten befassen sich mit der exakten Bestimmung der
Wirkungsquerschnitte (Ruth und Wolf (1979), Kitwanga et al. (1990)). Vielfach bestehen zu-
dem Diskrepanzen zwischen den von den verschiedenen Arbeitsgruppen bestimmten Anre-
gungsfunktionen. Vor allem im Hinblick auf die ausgeprigte Resonanzstruktur der
80(p,n)'®F-Reaktion ist die Anzahl der exakt bestimmten Wirkungsquerschnitte nicht ausrei-
chend, um den Verlauf der Anregungsfunktion prizise wiederzugeben.

In dieser Arbeit soll der Status der Daten der 18O(p,n)ISF-Ke:rnreaktion durch genaue Messun-
gen bis ca. 30 MeV erginzt und auf eine fundierte Basis gebracht werden. Zur Bestimmung
der Wirkungsquerschnitte werden u.a. diinne Gastargets verwendet. Diese eignen sich aller-
dings nicht fiir Messungen bei sehr niedrigen Protonenenergien oder fiir Bestrahlungen an
manchen der zur Verfiigung stehenden Beschleuniger. Zu diesem Zweck sollen geeignete

diinne '*0-angereicherte Festkorpertargets prépariert werden.

Das elektrophile ®F_Fluorierungsreagenz ['®F]F, wird vielfach immer noch auf Grundlage
des 2ONe(d,oc)l8F—Prozesses hergestellt. Nur relativ wenige Zentren verwenden hier bereits die
von Nickles et al. (1984) entwickelte Zwei-Schritt-Bestrahlungsmethode auf Grundlage
derlSO(p,n)lsF-Reaktion. Dementsprechend gibt es auch wenige Untersuchungen zu Details
dieser Bestrahlungstechnik. Im wesentlichen konzentrierten sich entsprechende Untersuchun-
gen auf die Abmessungen des Gastargets (Roberts ez al. (1995)) und auf die radiochemische
Reinheit des erzeugten ['°F]F,-Gases. So wiesen Bishop et al. (1996b) zwar qualitativ die
Existenz der Verbindungen ["*FICF,, ["*FINF; und ['®F]SFs nach, machten aber keine quan-
titative Aussage iiber den Anteil dieser Verbindungen an der Gesamtaktivitit. Untersu-
chungen iiber den Einflu der Bestrahlungsparameter auf die Bildung ['®F]F, sind in der Lite-
ratur kaum zu finden. So berichteten Roberts et al. beziiglich der Aktivierungsbestrahlung von
einer Verringerung der ['*F]F,-Ausbeute mit steigender Dosis, was typisch fiir die Bestrah-
lung von Gastargets ist (Qaim (1989)). Zur Abhéngigkeit der ['®F]F,-Ausbeute von verschie-

denen Bestrahlungsparametern im zweiten Bestrahlungsschritt existieren in der Literatur hin-
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gegen keine Angaben.

Die Produktion von elektrophilem ['®F]F; soll in dieser Arbeit auf Grundlage der 18O(p,n)";F-
Reaktion mittels der bekannten 7wei-Schritt-Bestrahlungsmethode erfolgen. Ziel ist es hier-
bei, die zur Verfiigung stehende Radioaktivitit und spezifische Radioaktivitét des ['*FIF, ge-
geniiber dem im Neon-Gastarget erzeugten ['8F|F, zu erhdhen. Hierzu ist die Charakterisie-
rung und Optimierung beider Bestrahlungsschritte erforderlich. Beziiglich der Isotopenaus-
tauschbestrahlung sollen Dosiseffekte, damit zusammenhingend die Abhingigkeit der
[ISF]FZ-Ausbeute von der Bestrahlungsdauer, vom Strahlstrom sowie die Hohe der Radioakti-
vitdt und der spezifischen Radioaktivitdt des [ISF]Fz als Funktion der zugesetzten Fo-Stoff-
menge untersucht werden. Die radiochemische Reinbeit des erhaltenen Targetgases ist hin-

sichtlich inerter '*F-markierter Nebenprodukte zu charakterisieren.

Weiterhin soll die Moglichkeit untersucht werden, ['*F]Sauerstoffdifluorid im Target durch
strahleninduzierte Reaktionen aus elementarem Sauerstoff und elementarem Fluor zu erzeu-
gen. Dieses I8F_Fluorierungsreagenz ist bereits durch Zusatz der kalten Verbindung OF,; zum
Targetgas erzeugt worden (Namavari et al. (1985), Chirakal ez al. (1995)). Eine gezielte Er-

zeugung aus den Elementen ist hingegen noch nicht versucht worden.

Obwohl sich eine Vielzahl '®F-markierter Pharmaka fiir die Positronen-Emissions-Tomogra-
phie mittels nukleophiler Synthesemethoden herstellen lassen, besteht dennoch ein Bedarf an
elektrophilem [18F]F2, da elektronenreiche aromatische Verbindungen hiufig nicht routine-
méBig nukleophil markiert werden kénnen.
Das in dieser Arbeit auf Grundlage der 18O(p,n)ISF-Kernreaktion erzeugte [lgF]Fz soll bei-
spielhaft auf die Synthese der aromatische Aminosiuren 6-['°F]-Fluor-L-dopa und 2-
[ISF]Fluor-L-tyrosin angewendet werden. Hierbei soll die Kombination der zu erwartenden
?séheren Radioaktivitit an [mF]Fz und die mit hoher radiochemischer Ausbeute durchfiihrbare
F-Fluordestannylierung zu einer verbesserten Verfiigbarkeit der beiden Radiotracer fijhren.
Das entsprechende Vorlaufermolekiil fiir 6-[18F]—F1uor-L-dopa ist kommerziell erhaltlich, ver-
schiedene zinnorganische Verbindungen fiir die Herstellung von 2-[18F]Fluor-L-tyrosin stehen

erstmalls8 zur Verfligung. Die Bedingungen der Reaktionsfiihrung, insbesondere zur Synthese
des 2-["F]Fluor-L-tyrosins, soll dabei untersucht und optimiert werden.

Zur Aktivititsbestimmung der verschiedenen ‘*F-markierten Substanzen sollen insbesondere
y-spektroskopische Methoden verwendet werden. Die quantitative Analyse und die Isolierung

der Reaktionsprodukte soll mittels Radiohochleistungsﬂiissigchromatographie und Radiogas-
chromatographie durchgefiihrt werden.
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3 Experimenteller Teil

3.1 Ermittlung der Anregungsfunktion der 30(p,n)*F-Kernreaktion

Zur Ermittlung der Wirkungsquerschnitte wurde die Aktivierungstechnik verwendet. Hierbei
ist die quantitative Erfassung aller gebildeten radioaktiven Produktkerne im Gegensatz zur
Messung der emittierten Neutronen relativ leicht moglich. Bestrahlt wurden in der Regel Foli-
enstapel, die mehrere '80-angereicherte Targets, Monitorfolien zur FluBbestimmung sowie
Absorberfolien zur exakten Energieeinstellung enthielten. Auf diese Weise war die simultane
Bestimmung mehrerer Punkte der Anregungsfunktion mit einem einzigen Bestrahlungsexperi-

ment moglich. In einigen Fillen erfolgte die FluBbestimmung mit Hilfe von FARADAY-Cups.

3.1.1 Priparation *0-angreicherter Targets

Neben der fiir Positronenstrahler typischen 511-keV-Vernichtungsstrahlung weist Fluor-18
keine weitere Y-Linie auf. Zur Bestimmung der BR_Aktivitit wurden daher Zerfallskurven
aufgenommen und analysiert (vgl. Abschnitt 3.1.4). Um die Analyse der Zerfallskurven zu
vereinfachen und den Fehler gering zu halten, sollten die Targets moglichst nur solche zu-
sitzlichen chemischen Elemente enthalten, bei denen durch protoneninduzierten Kernreaktio-
nen nur sehr kurzlebige bzw. sehr langlebige Positronenstrahler aktiviert werden. Als geeignet
erschienen diesbeziiglich Aluminium und Silizium. Bei diesen Elementen werden in dem be-
trachteten Energiebereich nur Positronenemitter mit Halbwertszeiten bis maximal 2,50 min

(Phosphor-30) bzw. Natrium-22 mit einer Halbwertszeit von 2,60 a gebildet.

18Oz—Targets

Zur Herstellung von 180,-Targets wurde das angereicherte Sauerstoffgas mit Hilfe einer Ab-
fiillapparatur von der Vorratsflasche in spezielle Gaszellen iiberfithrt (vgl. Abb. 5). Die aus
Edelstahl gefertigten, zylindrischen Gaszellen (Abb. 9) hatten einen Durchmesser von 2 cm
und eine Linge von 2,5 cm. Die Strahleintritt- bzw. Strahlaustrittfenster bestanden aus Alu-
miniumfolien mit einer Dicke von 100 pm, die gasdicht auf der Vorder- bzw. Riickseite der
Gaszellen befestigt waren. Die Abfiillapparatur erlaubte eine sorgfiltige Evakuierung der
Gaszellen und der Zuleitungen sowie eine exakte Druckeinstellung mit Hilfe von Nadelventi-
len und eines kalibrierten Drucksensors. Die Dichtigkeit wurde jeweils zuvor anhand eines
eventuellen Druckanstieges in den evakuierten Zellen iiberpriift. Der eingestellte 1802~Druck
betrug fiir alle Experimente zwischen 400 und 1500 mbar, was einem Fldchengewicht von

1,8-10° bis 7,0-10" g/cm? entsprach. Nach Angabe des Herstellers (Chemotrade, Leipzig) be-
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Abgase

Druck-
sensor

angereichertes Vakuumpumpe
Targetgas

Abb. 5: Skizze der Apparatur zur simultanen Abfiillung von angereicherten Gasen in
mehrere Gaszellen (nach Tarkanyi et al. (1988b))

saB das verwendete Gas eine Isotopenzusammensetzung von 96,7 £ 0,3 % 80, 1,1+0,1 %

0 und 2,2 +0,2 % '°0. Die chemische Reinheit war groBer als 99,9 %.

Si't0,-Targets

Die diinnen Si'®0,-Targets wurden mit Hilfe der Sedimentationstechnik hergestellt. Dazu
wurde zunfichst eine Losung von ca. 2,5 mg Levapren® (Polyethylenvinylacetat) in Dichlor-
methan hergestellt, in der ca. 5 mg Si'®0, suspendiert waren. Diese Suspension wurde in eine
Sedimentationszelle iiberfilhrt auf deren Boden sich eine Aluminiumfolie befand. Das Si'*02
sedimentierte zunichst und bildete nach dem Verdunsten des Losungsmittels eine diinne
Schicht auf der Aluminiumfolie. Diese Schicht wurde durch das ebenfalls zuriickbleibende
Polymer fixiert. Versuche ohne Polymerzusatz ergaben nur labile, nicht abriebfeste Si'®Oa-
Schichten. Der Aufbau der Sedimentationszelle dhnelte im wesentlichen dem der Elektrolyse-
zelle in Abb. 6. Der Durchmesser der Si'*0,-Schichten wurde durch den Dichtring vorgege-
ben und betrug ca. 11,5 mm. Die Fldchengewichte der Targets inklusive des Levaprens betru-
gen etwa 7-10” g/fcm?, ,,Diinnere Targets konnten nicht hergestellt werden, da bei Verwen-
dung einer geringeren Si'®0,-Masse nur deutlich inhomogene Schichten entstanden. Entspre-

chend den Angaben des Herstellers (Chemotrade, Leipzig) wiesen die Si'®0,-Targets eine
18O—Anreicherung von 95 % auf.
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3.1 Ermittlung der Anregungsfunktion der 18O(p,n)lsF-Kerm‘eaktion

Al,'%03-Targets

Die A121803—Targets wurden elektrochemisch ausgehend von angereichertem H,'®0 herge-
stellt. Die Eloxierung von Aluminium ist eine gut untersuchte Technik zur Veredlung von
Aluminium-Werkstoffen (Ullmanns Encyclopédie der technischen Chemie (1996)). Als Elek-
trolyte kommen im wesentlichen Schwefelsédure und Chromatlosungen in Frage. Zur Herstel-
lung diinner A121803-Targets zur Bestimmung von Kernreaktionsdaten erschien Schwefel-
séure als Elektrolyt geeignet, da im Gegensatz zur Verwendung von Chromatldsungen ein
Einschlu} storender Metallionen in das Alzlgog, welche bei der Bestrahlung unerwiinschte

Aktivierungsprodukte bilden konnten, ausgeschlossen werden kann.

Aus etwa. 2 g des angereicherten Wassers und etwa 0,4 g konzentrierter Schwefelsdure
(w (HaSO4) = 97 %) wurde zunidchst eine etwa 15 %ige Schwefelsdure hergestellt, die als
Elektrolyt diente. Die Elektrolysezelle ist in Abb. 6 dargestellt. Als Kathode diente ein Kup-
ferkontakt von 16 mm Durchmesser, auf dem eine 50 pm dicke Aluminiumfolie auflag. Die
Anode bestand aus einem diinnen Platinblech und rotierte wihrend der Elektrolyse. Die Ab-
scheidungen wurden bei 16 V und 14 mA 0,5 bis 2 h lang durchgefiihrt. Dabei entstand ein
weiller abriebfester Film auf der Aluminiumfolie.

Eine Bestimmung der abgeschiedenen Sauerstoffmenge durch Differenzwégung der Folie vor
und nach der Elektrolyse war nicht moglich, da wihrend der elektrochemischen Abscheidung
Aluminium im Milligramm-MaBstab aus der Folie gelost wurde. Dies zeigten Untersuchun-
gen der Elektrolytlosungen mittels Atom-Absorptions-Spektrometrie (AAS). Die abgeschie-
dene Sauerstoffmenge lieB sich daher nur anhand der Masse des Al,'®03 ermitteln, wozu das
Al'®0; von dem restlichen Aluminium getrennt werden mufte. Zu diesem Zweck wurde das

Metall mit konzentrierter Salzsdure (w (HCI) = 37 %) aufgelost. Die zuriickbleibende, etwa

@U
. 1 Teflonscheiben
|I
) 2 Dichtring
o® /®/ V' 3 platinkathode
L,_, 4 Glaszylinder
3 LHF )
4 lii‘ﬂ 1 5 Elektrolytlosung
5 [LL 2 6 Kupferkathode mit
;%7 Aluminiumfolie

Abb. 6: Schematische Darstellung der Elektrolysezelle (Mushtaq und Qaim (1990))
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10 bis 20 pm diinne Al,'*0s-Schicht wurde mehrfach mit destilliertem Wasser und danach
mit Ethanol gewaschen, im Trockenschrank bei 100°C getrocknet und gewogen. Anschlie-
Bend wurde die labile Al,'®0s-Schicht mit einem Tropfen einer 5 %igen Losung von Polysty-
1ol in Toluol auf einer Aluminiumfolie fixiert. Nach Verdunsten des Toluols wurde die Po-
lystyrol-Masse durch Wigung ermittelt. Sie betrug bei allen Targets 0,20 + 0,10 mg. Bei
Elektrolysedauern von 0,5 bis 2 h betrugen die Al,'®0;-Flichengewichte zwischen 1,9-107 bis
4,7-107 g/cmz. Eine Uberpriifung des 180). Anteils im Al,'*0s mit Hilfe der Sekundér-Ionen-

Massenspektrometrie (SIMS) ergab eine 180-Anreicherung von 83 £ 5 %.

3.1.2 Bestrahlungsexperimente

Folienstapeliechnik

Bei den Bestrahlungen an den Zyklotronen wurde die Folienstapeltechnik verwendet. Hierbei
wurde eine Anordnung mehrerer 18O—Targe:ts, Monitor- und Absorberfolien zusammen be-
strahlt. Beim Durchtritt durch den Stapel verlor der Strahl sukzessive Energie, so daf} bei
Verwendung mehrerer Targets in einem Experiment mehrere Energiepunkte einer Anregungs-
funktion bestimmt werden konnten. Mit Hilfe der Absorberfolien lieBen sich dabei gezielt be-
stimmte Energiewerte ,.einstellen”. Die Monitorfolien aus Kupfer und Titan dienten der ge-
nauen Bestimmung des Teilchenflusses in dem Stapel. Einzelheiten zur Berechnung der

Energiedegradierung und der Bestimmung des Protonenflusses sind in den Abschnitten 3.1.3
und 3.1.5 beschrieben.

Bestrahlungen an der VAN-DE-GRAAFF-Maschine

Entsprechend der niedrigen Primédrenergie des Protonenstrahls wurden einzelne Al,'*0;-Tar-
gets bestrahlt. Die Backing-Folie wurde dazu auf einer Aluminiumscheibe, die den Dimensio-
nen des Beschleunigerrohres angepalt war, befestigt (Abb. 7). Der Protonenstrahl trifft direkt
auf die Al,'*0s-Schicht. Die Position des Protonenstrahls lieB sich visuell nach der Bestrah-

3+ Aluminium-
| Backing

| > AL"O,

qqqqq

Abb. 7: Schematische Darstellung der Bestrahlungsanordnung
an der VAN-DE-GRAAFF-Maschine
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3.1 Ermittlung der Anregungsfunktion der 18O(p,n)18F-Kernreaktion

lung anhand der Braunfirbung des Targets, die als Folge von Strahlenschéden auftritt, beur-
teilen. Der Protonenflul wurde exakt mit Hilfe eines FARADAY-Cups ermittelt. Zusétzliche
Monitorfolien wurden nicht verwendet. Die verwendeten Strahlstrome betrugen etwa 100 nA,

die Bestrahlungsdauern zwischen 30 und 60 min.

Bestrahlungen am Kompaktzyklotron CV23

Experimente mit Protonenenergien zwischen 7 und 20 MeV-erfolgten am Kompakizyklotron
des Forschungszentrums Jiilich GmbH. Hierzu wurden sowohl 180,-Gastargets als auch
Al'%0;- und Si'®0,-Festkorpertargets bestrahlt. Es wurden sowohl Folienstapel als auch Gas-

zellenstapel fiir die Experimente verwendet.

Strahlrohr

Kiihlwasser

Targethalter (Al)

A\ Nk

% W\
N Y Pt \

e s ’,I//III/I///,’,,”III} N

Protonenstrahl =— “%% ?

(4 G

bve

Folien-
stapel
FiuBmessung

Abb. 8: Einrichtung zur Bestrahlung von Folienstapeln am CV 28 (Blessing et al. (1982))
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Abb. 9: Einrichtung zur Bestrahlung von Gaszellen am CV 28 (nach Téarkényi et al. (1988a))
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Die Folienstapel wurden auf einem Targethalter aus Aluminium befestigt (Abb. 8). Alumi-
nium ist besonders geeignet, da es die auftretende Wirme gut abfiihrt und bei den Bestrahlun-
gen kaum aktiviert wird. Der Targethalter ist von innen hohl und wird wahrend der Bestrah-
lung mit Wasser gekiihlt (2n-Kiihlung). Die Hohe der Strahlstréme variierte zwischen 100
und 200 nA, die Bestrahlungsdauer zwischen 5 und 15 min.

Die Gaszellen wurden mit den darauf befestigten Monitorfolien mit Hilfe einer speziellen
Vorrichtung vor das Strahirohr gehéngt, wobei das Vakuum des Zyklotrons durch eine Titan-
folie abgeschirmt war (Abb. 9).

Bestrahlungen am Injektorzyklotron des Cooler Synchrotron (COSY)

Bestrahlungen mit Protonenenergien oberhalb von 20 MeV wurden am Injektor des COSY
des Forschungszentrums Jiilich GmbH durchgefiihrt. Die Folienstapel wurden in einen Tar-
gethalter eingespannt, der in das Innere des Zyklotrons eingeschleust werden konnte ohne da-
bei das Zyklotronvakuum zu beeintrichtigen. Die Folien wurden mit Hilfe von Abstandhal-
tern fest in den Targethalter eingespannt. Hinter den Folien befand sich ein Beamstop aus
Aluminium, der den Protonenstrahl komplett absorbierte. Fiir die Bestrahlung wurde ein Teil
des internen Strahls mit einem Septum aus einer diinnen Wolframfolie abgetrennt und dann

durch ein elektrostatisches Feld, das sich zwischen dem Septum und einer Hochspannungs-
elektrode befand, abgelenkt (Blessing et al. (1995)).

Deflektor-
elektrode

Folien-
stapel

Beamstop

- —

I
|
i
| I abgetrennter Projektilstrahl
—

Abb. 10: Projektilbahn im Innern des ZyKlotrons und des abgetrennten Strah-
les am Injektor des COSY (Blessing et al. (1995))
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3.1 Ermittlung der Anregungsfunktion der *0(p,n)'®F-Kernreaktion

3.1.3 Berechnung der Energiedegradation

Der BETHE-Formalismus (vgl. Abschnitt 1.2.2) ist als Iterations-Programm in ein Microsoft
Excel™-Dokument mittels Visual Basic implementiert. Mit Hilfe dieses Programms lie sich
der Energieverlust eines Projektilstrahls fiir ein gegebenes Targetelement der Ordnungszahl Z,
der Atommasse M und der Fldchendichte p berechnen. Verbindungen wie SilgOz und A121803
wurden wie aus Einzelelemente zusammengesetzte Schichten behandelt. Die im Target wirk-
same Protonenenergie wurde als Mittelwert der Ein- und Austrittsenergie definiert. Entspre-
chend dieser Definition betrug der Fehler des so ermittelten Energiewertes die Hilfte der im
Target absorbierten Energie. Bei der Berechnung der Energien und ihrer Unsicherheiten
wurde die Unsicherheit der Strahleintrittsenergie berlicksichtigt, indem diese Rechnungen
ebenfalls fiir die minimale und die maximale Strahlenergie durchgefiihrt wurden. Da die Un-
sicherheit der Targetmasse (Wigefehler) verglichen mit der Unsicherheit der priméren Pro-

jektilenergie sehr klein war, wurde er bei diesem Verfahren vernachléssigt.

3.14 Aktivititshestimmung

Mefsysteme

Die Bestimmung der Radioaktivitét der bestrahlten 180-Targets und der Monitorfolien wurde
mittels y-Spektrometrie unter Verwendung von Ge(Li)- und HPGe-Halbleiterdetektoren der
Firmen Canberra (USA) und EG&G Ortec (USA) durchgefiihrt. Die Detektoren waren jeweils
an einen Ortec 4 K bzw. 16 K-VielkanalimpulshShenanalysator (Multi Channel Board, MCB)
gekoppelt, der mittels eines Personalcomputers gesteuert wurde. Die Auswertung der Spek-
tren erfolgte mit Software der Firma EG&G Ortec (,,GammaVision 32 for Windows"). Der
Abstand zwischen Probe und Detektor wurde so gewihlt, da die Totzeit des Detektors 5 %

nicht tiberschritt. Auf diese Weise konnten Zahlverluste durch zufillige Koinzidenzen sowie

Pile-Up-Effekte vernachldssigt werden.

Detektoransprechwahrscheinlichkeit

Die Ansprechwahrscheinlichkeit eines Detektors héngt neben seiner Gré6Be und seinem Mate-
rial insbesondere von der Probengeometrie, vom Abstand zwischen Probe und Detektor und
von der Energie der zu messenden y-Linie ab.

Mit Hilfe von punktformigen Standardpriparaten (Tab. 6), deren Absolutaktivitdt bekannt
war, wurde die Ansprechwahrscheinlichkeit & mittels Gleichung (11) ermittelt, wobei P die
Peakfliiche, Aqps die Absolutaktivitdt des Standards, Iy die Emissionswahrscheinlichkeit der y-

Linie und Ty effektive MeBzeit sind.
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&=
(11) A s  Tr Tie

1E-3

1

1E4

Ansprechwahrscheinlichkeit
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I .. — I idOO
v-Energie [keV]
Abb. 11: Typische Kurve fiir die Ansprechwahrscheinlichkeit eines HPGe-Detek-
tors bei 50 cm Abstand von der Oberfliche des Detektors

Tab. 6: Zerfallsdaten der verwendeten Standardpréparate (Physikalisch Technische Bundes-
anstalt, Braunschweig und Amersham Buchler, England

Radionuklid Halbwertszeit v-Energie [keV] Intensitit [%]
Na 2,6a 511,0 181,0
1274,0 89,95
Co 271,3d 122,1 85,5
136,5 10,7
133Ba 10,52 81,0 34,2
2764 7,1
302,9 18,4
256,0 62,2
, 383,8 8,9
137¢cs 30,17 a 661,7 85,2
152Ey 13,33 a 121,8 28,4
244.7 7.5
3443 26,6
411,1 2.2
7789 13,0
964,1 14,5
1112,1 13,6
14080 20,8
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3.1 Ermittlung der Anregungsfunktion der *O(p,n)®F-Kernreaktion

Durchfithrung der Messungen

Wie im vorigen Abschnitt bereits erwéhnt wurde, hingt die Zdhlausbeute eines y-Detektors
unter anderem von der Probengeometrie ab. Da zur Bestimmung der Ansprechwahrschein-
lichkeiten punktférmige Quellen verwendet wurden, wurde auch bei der Messung der Proben
auf eine punktformige MeBgeometrie geachtet. Da die bestrahlten Proben eine verhéltnismi-
Big groBe rdumliche Ausdehnung aufwiesen, konnte Punktformigkeit durch einen hinreichend
groen Abstand zum Detektor erzielt werden, denn mit zunehmenden Abstand wird der
Raumwinkel zwischen Probe und Detektor kleiner. Die Monitorfolien und die Festkorpertar-
gets (Dicke: = 50 pm, Durchmesser: = 1 cm) wurden bei einem Mindestabstand von 10 cm
gemessen. Bei den sehr grofien Gaszellen (Dicke = 2,5 cm, Durchmesser = 2 ¢cm) wurde ein
Abstand von 40 cm eingehalten. Trotz dieses grolen Abstands zeigte eine Abschétzung nach
Gleichung (12) fiir einen Abstand von R; =40 cm und R, = (40 + 2,5 cm), eine Abnahme der

Ansprechwahrscheinlichkeit € um 11 %.

e lu_ R
(12) R? & R?
Aus diesem Grund wurde fiir die Berechnungen der Absolutaktivititen der Gaszellen experi-
mentell eine mittlere Ansprechwahrscheinlichkeit in halber Hohe der Gaszelle ermittelt.
Bei der Messung der 511-keV-Vernichtungsstrahlung mufte aufSerdem beachtet werden, daf3
die emittierten Positronen bis zur ihrer Vernichtung zunéchst ihre gesamte kinetische Energie
verlieren miissen. In Luft betragen die freien Wegldngen der Positronen je nach ihrer Maxi-
malenergie bis zu mehreren Zentimetern. Der Ursprung der 51 1-keV-Emission stimmt somit
nicht zwangsldufig mit den Abmessungen der Proben {iberein, was eine scheinbare Verinde-
rung der Probengeometrie zur Folge hat. Die freien Wegldngen der Positronen bis zur ihrer
Vernichtung werden durch schwere Elemente deutlich verkiirzt. Aus diesem Grund wurden
bei allen Messungen der Vernichtungsstrahlung, insbesondere auch bei der Bestimmung der
Ansprechwahrscheinlichkeit mit Hilfe des *Na-Standards (Ep+.mw. = 1,82 MeV), die Mefipra-
parate zwischen zwei 2 mm dicke Kupferbleche gelegt. Diese Dicke ist entsprechend Berech-
nungen zum Energieverlust von Positronen in Materie mit einer modifizierten BETHE-Glei-

chung (Seltzer und Berger (1984)) ausreichend, um Positronen mit einer Energie von

1,82 MeV zu absorbieren.

Bestimmung der absoluten Aktivitat
Die Fliche P eines Peaks in einem y-Spektrum entspricht den iiber einen Zeitraum T bis

T+Tyve vom Detektor registrierten Impulsen, die tiber die Ansprechwahrscheinlichkeit € des
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>

Aktivitit

Peakfliche

EOB T T+T, Zeit

Abb. 12: Zur Veranschaulichung der Zerfallskorrektur

Detektors und der Emissionshéufigkeit der y-Linie I, mit der Nuklidaktivitit korreliert sind.
Dabei bedeuten T den Zeitphnkt des MeBbeginns und Ty die effektive MeBzeit.

Fiir den zeitlichen Verlauf der Aktivitit A gilt das exponentielle Zerfallsgesetz, wobei A die
Zerfallskonstante bedeutet:

(13) A=Ape™  mit A=—%

Fiir die Fléche unter der Kurve gilt:

P T+Tlive
— A .a—M ~M
(14) en A-e J-e
T
Nach Integration ergibt sich hieraus:

(15) ;PI—Y = % A-eT (1M

Eine Umformung der Gleichung ergibt die Aktivitit A zu Beginn der Messung:
P-A

e- IY (1- e Mie )

(16) A=

Die Exponentialfunktion I4Bt sich in eine Reihe entwickeln:

_ 1, 1
e =l-x+—x?-—_ 4
a7 2 T

Wenn die MeBzeit im Vergleich zur Halbwertszeit sehr klein ist, dann wird auch der Expo-
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3.1 Ermittlung der Anregungsfunktion der *O(p,n)'®F-Kernreaktion

nent sehr klein und man kann die Reihe nach dem ersten Glied abbrechen. Man erhiilt als Ni-

herung:

P
(18) A o T, Tor
Mit Hilfe des Zerfallsgesetzes (Gleichung (13)) 148t sich dann die Aktivitit am Ende der Be-
strahlung (,,End of bombardment* EOB) berechnen.
Bei Nukliden, die charakteristische y-Linien aufweisen, wurden in der Regel etwa drei Mes-
sungen durchgefiihrt. Anhand dieser Messungen wurde ein Mittelwert der Absolutaktivitit bei
EOB bestimmt und insbesondere die Halbwertszeit des Nuklids iiberpriift, um zufillige
Uberlagerungen von y-Linien #hnlicher oder gleicher Energie, die anderen Radioisotopen ent-
stammen, auszuschliefen.
Zur Bestimmung der '*F-Aktivitit reichte dieses Verfahren jedoch nicht aus, da der nahezu
reine Positronenstrahler keine charakteristischen y-Linien aufweist. Als einzige y-spektrosko-
pisch detektierbare Energie tritt die 511-keV-Linie auf, die jedoch als Folge der Positronen-
vernichtung typisch fiir alle Positronenemitter ist. Um die '*F-Aktivitit bestimmen zu konnen,
wurden daher Zerfallskurven iiber mehrere Halbwertszeiten des Fluor-18 aufgenommen und
hinsichtlich weiterer Nuklide analysiert. In logarithmischer Auftragung ergibt sich fiir ein ein-
zelnes Nuklid ein linearer Aktivitits-Zeit-Verlauf. Durch Extrapolation dieser Geraden auf
den Zeitpunkt des Bestrahlungsendes lieB sich direkt die Anfangsaktivitit des Nuklids bestim-
men. Bei Vorhandensein mehrerer Isotope zeigte sich ein komplexer Kurvenverlauf. Hier ist
es notwendig, sukzessive die Anfangsaktivit'eiten der jeweils langstlebigen Isotope zu bestim-

men und von der Gesamtaktivitit abzuziehen.

3.1.5 Bestimmung des Protonenflusses

Der relativ einfache Aufbau der VAN-DE GRAAFE-Maschine und des Targethalters (vgl. Abb.
7) gewihrleistet es, daB der Protonenstrahl nur das Target trifft. Dadurch 1ie sich der Proto-
nenfluB direkt mit Hilfe eines FARADAY-Cups bestimmen.

Bei Bestrahlungen am CV28 und am Injektor des COSY konnte hingegen aufgrund der tech-
nischen Gegebenheiten an den Strahirohren und den Targethaltern nicht ausgeschlossen wer-
den, daB der Protonenstrahl z.T. auch auf den Targethalter trifft. Aus diesem Grund wurden
Monitorfolien aus Kupfer und Titan mit natiirlicher Isotopenzusammensetzung verwendet.
Der Protonenfluss lieB sich mit Hilfe der aus der Literatur gut bekannten und evaluierten
Kernreaktionen ™Cu(p,x)**%Zn (Collé et al. (1974), Griitter et al. (1982), Kopecky et al.
(1985), Mills ez al. (1992)) bzw. ™Ti(p,x)*V (Michel ez al. (1978), Kopecky et al. (1993))

berechnen.
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Tab. 7:Zerfallsdaten der bei den Monitorreaktion aktivierten Nuklide

Monitorreaktion Halbwertszeit des Pro- y-Energie [keV] Intensitét [%]
duktkerns
"tCu(p,x)*“Zn 9,13 h 5484 15,2
596,7 25,7
matCu(p,x)® Zn 38,1 min 669,8 8,4
962,2 6,6
Ty (p,x) BV 15,97d 983,5 100,0
1312,1 97,5
1000
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.E
2
5
510
2]
H
=
=

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 '
Protonenenergie [MeV]
Abb. 13: "Cu(p,x)*Cu und " Cu(p,x)®Cu-Anregungsfunktionen
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Abb. 14: ™'Ti(p,x)*V-Anregungsfunktion
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3.1 Ermittlung der Anregungsfunktion der *O(p,n)*F-Kernreaktion

3.1.6 Berechnung der Wirkungsquerschnitte und Fehlerbetrachtung

Aus der absoluten '*F-Aktivitit am Bestrahlungsende Agop, dem Protonenflul ®, der Teil-
chenzahl-Flachendichte N und der Bestrahlungsdauer t;,, und der Halbwertszeit Ty, liefl sich
der Wirkungsquerschnitt 6 mit Hilfe der umgeformten Aktivierungsgleichung berechnen:

AEOB

_mg._tiL
®-N-(1-e )

Der Fehler des Wirkungsquerschnittes ergab sich aus der Wurzel der Summe der Quadrate der

(19) o=

Einzelfehler, als da sind Wigefehler, Fehler bei Zeitmessungen, die Genauigkeit der 80-Iso-
topenhiufigkeit, FluBfehler (bei direkter FluBmessung an der VAN-DE-GRAAFF-Maschine),
Genauigkeit der Emissionshéufigkeit der y-Linien, Wirkungsquerschnitte der Monitorreaktio-
nen, Integrationsfehler bei der Peakauswertung und Zéhlstatistik. Zusétzlich wurden noch die
statistische Fehler von Mehrfachmessungen sowie die sich aus den linearen Regressionen der
Zerfallsgeraden bei Ermittlung der BE_Aktivititen ergebenden Fehler beriicksichtigt. Eine de-
taillierte Auflistung dieser Fehler ist in Tab. 8 dargestellt.

Wie detailliert im Abschnitt 3.1.3 beschrieben wurde, ergibt sich die Unsicherheit der im Tar-
get wirksamen Protonenenergien im wesentlichen aus der Energieabsorption in der Folie, wo-

bei als Fehler die Hilfte der Absorption angenommen wird.

Tab. 8: Fehlerquellen bei Bestimmung der Wirkungsquerschnitte

Fehlerquelle Fehler [%]
Wigefehler 0,1
Zeitmessung 0,1
'®0-Isotopenhaufigkeit 180, 0,5
Si'*0; 3
AL'"*0s 5
FluBfehler (VAN-DE-GRAAFF) 0,1
Emissionshaufigkeit der y-Linien 0,5
Monitorreaktion 10
Peakauswertung 511-keV-Linie 8
iibrige y-Linien 5
Zahlstatistik 0,5-3
Mehrfachmessungen 2
Lineare Regression 0,5-2
8-18

Bereich der Quadratsummenwurzeln
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3.1.7 Berechnung der theoretischen Produktausbeuten

Die Ausbeute an gebildeten Fluor-18 fiir ein bestimmtes Energieintervall wurde berechnet,
indem zunichst differentielle Ausbeuten fiir sehr kleine Energieintervalle berechnet und diese
anschlieBend summiert wurden. Dazu wurden zunidchst fiir die differentiellen Energieinter-
valle die erforderlichen Flichengewichte mit Hilfe der modifizierten BETHE-BLOCH-Glei-
chung bestimmt und fiir die jeweiligen Intervalle die mittleren Wirkungsquerschnitte ¢ durch
lineare Interpolation ermittelt. Die Zahl der Targetkerne N ergab sich aus dem oben berechne-
ten Flichengewicht, wobei das Molgewicht des reinen *0, (M = 36 g/mol) verwendet wurde.
Die *F-Aktivitit wurde dann mit Hilfe der Aktivierungsgleichung (20) fiir einen Flufl @ von
1 pA und eine unendlich lange Bestrahlungszeit berechnet. Gleichung (20) geht dann in Glei-
chung (21) iiber, die die sogenannte Sittigungsausbeute Ag,; angibt.

20) A=N-@.c-(1-¢™*)
21) ﬁAsatzN'q).G

t—300

Die '®O(p,n)'*F-Reaktion weist bis zu einer Energie von etwa 10 MeV eine ausgeprigte Re-
sonanzstruktur auf (Abb. 30). Die Energieintervalle wurden im Bereich der Resonanzen nicht
groBer als 50 keV, und gegebenenfalls auch nur 10 keV gesetzt, um den Fehler bei der Er-
mittlung des mittleren Wirkungsquerschnittes fiir das jeweilige Intervall moglichst gering zu

halten. Oberhalb von 10 MeV werden Energieintervalle mit einer Breite von 100 keV zur Be-
rechnung der differentiellen Ausbeuten benutzt.

3.2 Erzeugung von [®F]Fluor iiber den B0(p,n)*F-Prozes

3.2.1 Konstruktion des Gastargets

Zur Erzeugung des ["*F]Fluors wurde ein Gastarget verwendet, das schematisch in Abb. 15

dargestellt ist. Dieses Target besteht aus einer Aluminiumlegierung,

die 3 % Magnesium ent-
hilt (,,AlMg3“

). Aluminium ist vorteilhaft, da es eine recht hohe Wirmeleitfahigkeit besitzt
und bei der Bestrahlung mit Protonen weni g aktiviert wird,

Die Abmessungen des Targets orientierten sich im Wesentlichen an zwei Vorgaben:

1. Das Volumen des Targets soll minimal sein, um eine moglichst geringe Stoffmenge an

nicht-radioaktivem Fluor einsetzen zu kénnen.

Dies ist wichtig fiir das Erzielen einer mdglichst hohen spezifischen Aktivitit des erzeug-

18 "
ten ["F]Fluor. Fiir den Isotopenaustausch zwischen dem gasférmigen molekularem Fluor
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3.2 Erzengung von [**F]Fluor iiber den 30(p,n)"*F-Prozes

und dem an der Targetinnenwand absorbierten Fluor-18 ist eine Konzentrationsabhingig-
keit des gasférmigen Fluors in der Gasphase anzunehmen. Je kleiner das Volumen des
Targets ist, desto geringer sollte die fiir den Isotopenaustausch erforderliche Fluor-Stof-
menge sein.
2. Der Protonenstrahl soll komplett im Gasraum absorbiert werden.

Wechselwirkungen mit der Targetinnenwand sind zu vermeiden, da die Protonen dann
nicht mehr fiir die gewiinschte Kernreaktion zur Verfiigung stehen und somit zu einem
Ausbeuteverlust an Fluor-18 fiihren. Auflerdem sind Strahlenschédden an der Targetoberfld-
che zu erwarten, die die Isotopenaustauschreaktion im zweiten Bestrahlungsschritt beein-
trachtigen konnten. Die Abmessungen der Targetkammer sollten sich Qaher eng an dem

Strahlprofil orientieren. Berechnungen hierzu sind im Abschnitt 4.2.1 dargestellt.

Diese Vorgaben fiihrten zu einer Targetlédnge von 122 mm und einer konische Form des Innen-
raums mit einem Radius am Eintrittsfenster von 8 mm und von 10 mm am Ende des Targets.
Das resultierende Volumen betrug 30 mL. Hierbei sind die Volumina der Gaszufiihrungen und
des Drucksensors eingeschlossen (vgl. Abb. 16). Das Strahleintrittsfenster hatte die Form eines
Kugelschalenabschnitts und ist integraler Bestandteil des Targets. Der Durchmesser der Kugel
betrdgt 8 mm. Der frontale Durchmesser, der die effektive GroBe des Eintrittsfensters be-
stimmt, betrug 6 mm. Die Kugelschale haite eine Dicke von 500 pm. Die Kugelform des Fen-
sters war hinsichtlich der hohen Druckbelastung, der das Target ausgesetzt war, von Vorteil.

Das Target selbst war aus zwei Teilen gefertigt, die miteinander verschweillt waren. Ebenso

Kiihlwasser Auslisse

Kugelschalenfenster
Durchmesser 6 mm
Dicke 500 pm

Kiihlwasser (20°C)

: 5<—Kﬁhlwasser 6°C)

Abb. 15: '80,-Target zur Produktion von [°FIF

53
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waren die AnschluBstiicke fiir die Gaszufuhr mit dem Targetkorper verschweiBit. Bei dieser
Konstruktion wurde somit vollstandig auf Dichtungsringe verzichtet, wie sie bei den sonst iibli-
chen kommerziell erhéltlichen Gastargets verwendet werden.

Das eigentliche Target war mit einem Kiihlmantel versehen, der die Kiihlung des Targetkorpers
mit 20°C kaltem Wasser ermoglichte. Wihrend der Bestrahlungen war das Eintrittsfenster einer
erhohten Wirmebelastung ausgesetzt (durchschnittlich ca. 250 W/em? bei 20 pA Strahlstrom
und 3,5 MeV Energieabsorption), die eine intensivere Kiihlung erforderte. Dies wurde durch

einen zusitzlichen Kiihlkreislauf mit 6°C kaltem Wasser in der Nihe Fensters erreicht.,

3.2.2 Behandlung des Targets vor der ersten Inbetriecbnahme

Vor der ersten Verwendung wurde das Target zunéichst einer griindlichen Reinigung und dann
einer ersten thermischen Passivierung unterzogen.

Die Reinigung erfolgt im Ultraschallbad zun#chst mit einer Seifenlosung (2 h), dann mit Chlo-

roform (30 min), Aceton und Ethanol (je 1 h). AnschlieBend wurde das Target iiber Nacht bei
150°C getrocknet.

Zur thermischen Passivierung wurde das Target mit 10 bar eines Fluor-Krypton-Gemisches
(I vol% Fluor) gefiillt und mit Hilfe von Heizb4ndern iiber Nacht auf 120 °C erhitzt.

3.2.3 Durchfiihrung der Bestrahlungen

Zwei-Schritt-Bestrahlungsmethode

Fiir die Produktion des [ *F]Fluor mit Hilfe der '*0(p,n)'®F-Reaktion wurde das von Nickles et

al. (1984) entwickelte Zwei-Schritt-Verfahren adaptiert, dessen Prinzip im Abschnitt 1.3.2 be-
schrieben wurde.

Die zwei Bestrahlungsschritte sind

1. Aktivierungsbestrahlung: Erzeugung des Fluor-

18, welches an der Targetinnenwand adsor-
biert wird.

Isotopenaustauschbestrahlung: strahleninduzierter Isotopenaustausch zwischen dem an der
Targetwand adsorbierten Fluor-18 und dem gasférmigen Fluor.,

Die Apparatur zur Handhabung der Gase am Target (Abb. 16) war fernbedienbar. Die pneuma-
tischen Ventile V; waren fiir einen Maximaldruck von 35 bar ausgelegt. Alle Zuleitungen wa-
rc.en aus Nickel-Kapillaren gefertigt, die einen AuBendurchmesser von 1/16* aufweisen. Vor Be-
ginn der Aktivierungsbestrahlung wurde das Target zundichst mit Hilfe einer Oldiffusi-

onspumpe bis zu einem Druck von 10 mbar evakuiert, AnschlieBend wurde iiber die Ventile
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V2 und V6 angereichertes 0, von dem Vorratsbehilter in das Target expandiert. Falls der da-
bei erzielte Druck geringer als der gewiinschte Druck von 12,7 bar war, geschah dies unter Er-
wérmung des Vorratsbehélters. Nach Beendigung der Aktivierungsbestrahlung wurde das Sau-
erstoffgas wieder zuriick in den mit fliissigem Stickstoff gekiihlten Vorratsbehilter gefroren.
Dieser Vorgang war innerhalb von drei Minuten beendet. Der Vorratsbehilter war mit Mole-
kularsieb (7 A) gefiillt, um den Lagerdruck moglichst gering zu halten. Bei Experimenten, die
mit natiirlichem Sauerstoff durchgefiihrt wurden, wurde das Gas iiber das Ventil V7 in die Tar-
getkammer gefiillt und nach der Bestrahlung iiber V3 und V4 in die Abgasleitung abgelassen.
Das Target wurde dann in beiden Féllen mehrmals mit dem Fluor-Krypton-Gemisch gespiilt,
um letzte Sauerstoffreste zu entfernen. Die Fiillung erfolgte dabei iiber die Ventile V5 und V3,
die Entfernung des Gases iiber V3 und V4. Der Druck des Fluor-Krypton-Gemisches (1 vol%
F,) richtete sich dabei nach der gewiinschten Fluorstoffmenge, die in das Target gegeben wer-
den sollte. Ein Gesamtdruck von 10,4 bar wurde durch Zugabe von reinem Krypton iiber das
Ventil V7 eingestellt, Nachdem die nun folgende Isotopenaustauschbestrahlung beendet war,
wurde das ['°F]F, / Krypton-Gemisch iiber eine 60 m lange Kupferleitung (duBerer Durchmes-
ser 1/8”) in das Labor zur Syntheseapparatur iiberfiihrt. Dazu wurde das Gas zunéchst durch
Offnen von V1 in die Leitung expandiert und dann mit 5 bar Helium, welches iiber V7 zuge-
fiihrt wurde, weiter hoch gedriickt. Der Druck in der Targetkammer wurde mit Hilfe eines
Drucksensors gemessen und lieR sich auch wihrend der Bestrahlungen iiber einen Monitor be-

obachten.

Kl', He, O2 [(’;l
}% N Vakuum
6 ,
V2L —p
S 2 :
V4 Abgase o,
N . Vorrats-
YNV5 KrfF, behilter
: A
. 18
v 0,
Labor LN, Zylinder

Abb. 16: Schematische Darstellung der Apparatur zur Handhabung der Gase bei der Pro-
duktion von ['®F]Fluor tiber den 18O(p,n)lgF-ProzeB
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3.3 Charakterisierung der Targetgase

3.3.1 Bestimmung der "®F-Aktivitit des Targetgases

Eine einfache Methode zur Bestimmung der '*F-Aktivitit stand mit der Redoxreaktion von
Todid zu Tod durch das oxidierende ['°F]F, zur Verfiigung. Die '*F-Aktivitit lag dann als
['®F]Fluorid in der Reaktionslosung vor. Eine anschlieBende Titration des elementaren Iods
mit einer Natriumthiosulfat-MaBlésung ermdglichte auBerdem eine Bestimmung der Stoff-
menge der oxidierenden Spezies.-Ein Nachteil dieser Methode besteht in der relativ geringen
Spezifitit. So fiihren auch andere oxidierenden Verbindungen, wie z.B. Ozon oder [ISF]OFZ,
deren Abwesenheit im Targetgas nicht vollkommen ausgeschlossen werden kann, ebenfalls
zu einer Iod-Bildung. AuBerdem konnten andere '°F-Verbindungen, die nicht oxidierend wir-
ken, z.B. ["®FJHF, in der wiBrigen Kaliumiodidlosung absorbiert werden.

Die Fluorierung erfolgte in einem einfachen Versuchsaufbau, der in Abb. 17 dargestellt.ist.

Die drei Glasgefide waren mit teflonkaschierten Septen verschlossen und iiber Teflonschliu-
che und Spritzenkaniilen miteinander verbunden.

Zur Durchfiihrung der Reaktion wurde das Targetgas mit einer Geschwindigkeit von ca.
40 mL/min durch zwei hintereinander geschaltete Reaktionsgefifie geleitet, die mit je 10 mL
Kaliumiodidlésung, ¢ (KI) = 1 mol/l, gefiillt waren. Das mit Aktivkohle gefiillte Gefaf} diente
der Absorption von Aerosolen. Die Reaktionsgefide waren durch 1/16” Teflonschlduche und
Spritzenkaniilen miteinander verbunden. Unter diesen Bedingungen wurden 99,7 + 3,0 % der
in beiden GeféBen absorbierten Fluorstoffmenge im ersten ReaktionsgefiB aufgefangen,
0,3 £0,09 % entfallen auf das zweite ReaktionsgefiB. Entsprechend wurden 99,6 + 3,0 % der

Radioaktivitdt im ersten und 0,3 + 0,09 % im zweiten Reaktionsgefd absorbiert. Weitere
0,1 % der Aktivitit entfielen auf Kaniilen und Teflonschliuche.

18 >~

[ FIF,

S mL 5mL Aktiv-
IMKI  1MKI  kohle

Abb. 17: Versuchsaufbau zur Durchfiihrung der Fluorierung
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3.3 Charakterisierung der Targetgase

3.3.2 Bestimmung der Aktivitit und der spezifischen Aktivitit von ['*F]F,

Zur Bestimmung der spezifischen Aktivitit des ['°F]F, wurde die Demetallierungsreaktion
von Trimethylphenylzinn zu [**F]Fluorbenzol verwendet. Diese Reaktion ist bereits gut unter-
sucht. Thre chemische Ausbeute betrégt 66,2 + 4,2 % (Coenen und Moerlein (1987), Blessing
et al. (1986)). Der Vorteil dieser Reaktion besteht darin, daR sie spezifisch fiir [BFIF, ist.

Sn F
| > __B
> + SIiFK(:}13)3
(:(:1313,()0(:

Der Versuchsaufbau entspricht dem in Abb. 17 dargestellten. Das Targetgas wurde zunéchst

in eine im Eisbad gekiihlte Losung von 70 mg (250 pmol) Trimethylphenylzinn in 5 mL
Trichlorfluormethan mit einer Geschwindigkeit von 40 mL/min eingeleitet. Wihrend der Re-
aktion trat eine weiBe Triibung der Reaktionslosung auf. Nach Beendigung des Einleitens
wurde iiberschiissiges Edukt mit 250 pl Trifluoressigsiure protolysiert, wobei die Triibung
augenblicklich verschwand.

Es erfolgte dann die Zugabe von 10 mg (35 pmol) Chlorbenzol, das in der gaschromatogra-
phischen Analyse der Reaktionsprodukte als interner Standard diente. Anschliefend wurden
5 mL einer wiBrigen Natriumcarbonatlsung, w (Na,CO3) =5 %, zugesetzt, die beiden Pha-
sen griindlich durchmischt und ein Aliquot der organischen Phase iiber Calciumchlorid ge-
trocknet. Etwa 20 nl der getrockneten organischen Phase wurden radiogaschromatographisch

analysiert. Die Bedingungen der Radio-GC sind in Tab. 9 angegeben.

250000

200000 |-
150000

100000 |-

Flache im Gaschromatogramm

50000 |-

Stoffmenge Fluorbenzol [pmol]

Abb, 18: Kalibriergerade zur Bestimmung der injizierten Menge Fluorbenzol
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Die Bestimmung der Stoffmenge an Fluorbenzol in der injizierten Probenmenge erfolgte iiber
eine Kalibriergerade (Abb. 18), die mit Standardlosungen genau bekannter Konzentration an
Fluorbenzol erstellt wurde. Die eluierende Substanz wurde hinter dem WLD auf ein mit Ak-
tivkohle gefiilltes GlasrShrchen (D = 6 mm, 1= 40 mm) aufgefangen und die Aktivitét y-spek-
trometrisch bestimmt. Mit den beiden gemessenen Parametern Stoffmenge und Aktivitét lief
sich die spezifische Aktivitit des Fluorbenzols berechnen. Aufgrund der Stochiometrie der
Demetallierungsreaktion ist die spezifische Aktivitét des ['®F]F, doppelt so hoch wie die spe-
zifische Aktivitit des ["*F]Fluorbenzols.

Die Stoffmenge ny des gesamten Fluorbenzols in der Reaktionsldsung lieB sich mit Hilfe des
internen Standards (ISTD) iiber Gleichung (22) ermitteln.

_fx By e
Fisp

Die Stoffmenge mgrp des internen Standards in der Reaktionslosung ist genau bekannt. Fy

(22) nx

und Figrp sind die Peakflichen des Fluorbenzols und des internen Standards im Gaschroma-
togramm. Der dimensionslose Faktor f ist spezifisch fiir zwei Substanzen unter gegebenen
Trenn- und Detektionsbedingungen und wird mit Hilfe von Kalibrierlosungen bestimmt. Auf
diese Weise 14Bt sich mit der ermittelten Stoffmenge des['®F]Fluorbenzols und mit Kenntnis
der Reaktionsausbeute die urspriingliche ['®F]F,-Stoffmenge berechnen.

3.3.3 Radiogaschromatographische Untersuchung des Targetgases

Mit den in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 beschriebenen Verfahren lieBen sich keine fliichti-
gen und nicht-reaktiven Verbindungen erfassen, da diese nicht in den Reaktionsldsungen ab-
sorbiert werden. Zur Identifizierung gasformiger, inerter '®F-markierter Verbindungen und de-
ren Quantifizierung wurde daher ein radiogaschromatographisches Verfahren verwendet.
Diese gaschromatographische Methode erlaubte die Trennung von CF,, NF; und SFg (vgl.
Abschnitt 3.5.1, Tab. 9).

Zur Entnahme eines Aliquots wurde nach der Isotopenaustauschbestrahlung ein Teil des be-
strahlten Gasgemisches in einen kleineren, transportablen, vorher evakuierten Probenbehélter
expandiert. Der Druck in dem Behdlter und dem Target nach der Expansion des Gases betrug
ca. 8 bar. Der Behilter lieB sich an ein thermostatisiertes 6-Wege-Ventil anschlieBen, das der
Aufgabe von Gasen auf die gaschromatographische Siule diente. Dieses Ventil war mit einer
Probenaufgabeschleife ausgestatten, deren Volumen 1,00 mL betrug. Zwischen dem Proben-
behilter und dem Injektionsventil befand sich auBerdem ein Nadelventil, mit dessen Hilfe
sich der Gasstrom regulieren lieB sowie desweitern eine mit gekorntem Zink gefiillte Glas-

séule (D = 6 mm, 1= 40 mm). Das reaktive ['°F]F, wird auf dieser Saule absorbiert, So wurde
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verhindert, daB das reaktive ["*F]F, mit dem Saulenmaterial reagierte und die Bildung von
Artefakten vermieden. Nachdem die Probenschleife mehrfach mit dem Gas gespiilt wurde, er-
folgte die Injektion eines genau definierten Gasvolumens von 1,00 mL bei Atmosphirendruck
und bei bekannter Temperatur (40°C). Der Gaschromatograph ist detektorseitig mit einem
WLD und einem Natriumbohrlochkristall ausgestattet. Sobald ein Aktivititssignal registriert
wurde, wurde die eluierende Substanz auf einem mit dem Porapak Q gefiilltes Glasrdhrchen
(D = 6 mm, 1 =40 mm), das mit fliissigen Stickstoff gekiihlt wurde, aufgefangen. Das Réhr-
chen wurde sofort in ein Glasgefaf iiberfiihrt, dieses gasdicht verschlossen und die Aktivitét
v-spektometrisch bestimmt. Die gemessene Aktivitdt lieB sich aufgrund der genau bekannten

injizierten Gasmenge auf die gesamte Targetfiillung beziehen.

3.4 Synthese von 2-[*F]Fluor-L-tyrosin und 6-[**F]Fluor-L-dopa

3.4.1 Die stannylierten Vorliaufermolekiile

Zur Untersuchung der Darstellungsméglichkeiten von 2-['®F|Fluor-L-tyrosin mittels elektro-
philer Fluordestannylierung wurden drei Stannylverbindungen verglichen, die von der Firma
ABX, Dresden, zur Verfiigung gestellt wurden (Abb. 19). Es handelte sich dabei um I: 2-zert-
Butyloxycarbonylamino-3-(4-tert-butyloxycarbonyloxy-2-trimethylstannylphenyl)-propion-
sdureethylester, IL: (2S,5S)-2-tert-Butyl-5-(4-methoxy-2-trimethylstannylbenzyl)-3-methyl-
imidazolidin-4-on-1-carbonsiure-tert-butylester; (2S,5S)-2-tert-Butyl-5-(4-methoxy-2-trime-
thylstannylbenzyl)-3—methylimidazolidin—4-on—1—carbons'aure—tert-butylester und IIT: (2S,55)-
2-tert-Butyl-5-(4-methoxy-2-tributylstannylbenzyl)-3-methylimidazolidin-4-on-1-carbons&u-
re-tert-butylester; (28,5S)-2—tert—Buty1—5-(4-methoxy-2—trimethylstannylbenzyl)-3-methylimi-
dazolidin-4-on-1-carbonsiure-ters-butylester (Abb. 19) Zwei dieser Verbindungen (II und III)
wiesen identische Schutzgruppen auf. Die Amino- und die Carbonséurefunktionen waren bei
beiden Verbindungen mit einem chiralen Auxiliar, dem SEEBACH-Reagenz (2S)-1-tert-Butyl-
oxycarbonyl-2-tert-butyl-3-methyl-1,3-imidazolidin-4-on (Boc-BMI) (Fitzi und Seebach
(1988), Seebach et al. (1996)) derivatisiert. Die phenolische OH-Funktion war als Methyle-
ther geschiitzt. Die Verbindungen II und III unterschieden sich lediglich in der zinnorgani-
schen Abgangsgruppe. Bei Verbindung II lag sie als Trimethylzinn-, bei Verbindung III als
Tributylzinn-Gruppe vor. Bei der Verbindung I waren die Amino- und die phenolische OH-
Funktion durch zert-Butyloxycarbonyl-Gruppen (Boc) geschiitzt, die Carbonsiurefunktion lag
als Ethylester vor. Wie Verbindung II wies auch die Verbindung I eine Trimethylzinn-Gruppe

als Abgangsgruppe auf.
Die funktionellen Gruppen des kommerziell erhéltlichen Vorldufermolekiils fiir die Synthese
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Boc

AN OBoc f O f
NH
EtO ’l,, % 'l//
0 AP~ B°° A ™~ m Bu 1
Abb. 19: Stannylierte Vorlaufermolekiile zur Synthese von 2-['®F]Fluor-L-tyrosin
BocO COOEt
NHCHO
BocO Sn(CH
n(CHs)s v

Abb. 20: Stannylierter Vorlaufer fiir die Synthese von 6-['*F]Fluor-L-dopa

des 6-Fluor-L-dopa, (2-Formylamino-3-(3,4-tert-butyloxycarbonyloxy-2-trimethylstannylphe-
nyl)-propionsiureethylester (IV, Abb. 20, ABX, Dresden)), waren auf #hnliche Weise deri-
vatisiert wie die funktionellen Gruppen des 2-Fluor-L-tyrosin-Vorléufermolekiils I (Abb. 19).
Der einzige Unterschied bestand in der Aminofunktion, die bei der Verbindung IV durch ei-

nen Formyl-Rest und bei der Verbindung I durch eine terz-Butyloxycarbonyl-Gruppe (Boc)
geschiitzt war.

Die erstmals synthetisierten 2-Fluor-L-tyrosin-Vorldufer I, II und III wurden mittels 'H-NMR
charakterisiert. Die Substanzen waren zum Zeitpunkt der Messung etwa drei Monate alt. Bis
zu ihrer Verwendung wurden sie bei —80°C in gasdicht verschlossenen Glasgeféfien unter Ar-
gon gelagert. Die NMR-Signale lassen sich eindeutig den in Abb. 19 gezeigten Strukturen zu-
ordnen. Offensichtlich sind sie unter den oben genannten Lagerungsbedingungen haltbar.

Auf die Angabe spektroskopischer Daten des kommerziell erhiltlichen 6-Fluor-L-dopa—

Vorldufers IV wird an dieser Stelle verzichtet, da dieser entsprechend iiblicher
Qualitétssicherungsstandards von der Firma ABX, Dresden, hergestellt und vertrieben wird.

Die chemischen Verschiebungen § sind in ppm angegeben und auf die Protonensignale der
jeweiligen deuterierten Solvenssignale referenziert,

Verbindung I

1
H-NMR (De-DMSO, 90°C): 0,35 (s, 9H, CH5-Sn); 1,15 (t, 3 H, CH3-CH2-0); 1,35 (s, 9H,
(CH3)3-C-N); 1,35 (s, 9H, (CH3)3-C-0); 2,96 - 3,07 (m, 2 H, CH,); 4,09 (9, 2 H, O-CH,-CHa);

4,13-4,19 (m, 1 H, CH); 6,95 (s, 1 H, NH); 7,03 -7,29 (m, 3 H, aryl-H),
Varian Inowa, 400 MHz
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Verbindung II

'H-NMR (CDCls, 25°C): 0,38 (s, 9 H, CH;-Sn); 1,0 (s, 9 H, CH3-'Bu); 1,41 (s, 9 H, CHs-'Bu-
Ester); 2,85 (s, 3 H, CHs-N); 3,33 (dd, 1 H, J; 14 Hz, J; 5 Hz, 0,5 CH,); 3,51 (dd, 1 H, J; 14
Hz, J, 5 Hz, 0,5 CH>); 3.79 (s, 3 H, CH3-0); 4,35 (t, 1 H, CH-C=0); 4,92 (s, 1H, CH-(CHs)s3);
6,71 — 6,97 (m, 3 H, aryl-H).

Bruker DPX-200 Spektrometer (Avance 200), 200 MHz

Verbindung II1

'H-NMR (CDCls, 25°C): 0,92 (t, 9 H, CHs-Bu); 1,01 (s, 9H, CHs-'Bu); 1,39 (s, 9 H, CH;-'Bu-
Ester); 1,1 — 1.68 (m, 18 H, CH,-Bu); 2,89 (s, 3 H, CH5-N); 3,31 (dd, 1 H, J; 14 Hz, J> 5 Hz,
0,5 CH,); 3,50 (dd, 1 H, J; 14 Hz, J, 5 Hz, 0,5 CH,); 3.79 (s, 3 H, CH5-0); 4,36 (t, 1 H, CH-
C=0); 4,97 (s, 1H, CH-(CH3)3); 6,69 — 6,95 (m, 3 H, aryl-H).

Bruker DPX-200 Spektrometer (Avance 200), 200 MHz

3.4.2 Untersuchung der Reaktionsausbenten fiir verschiedene Bedingungen der Flu-

orierung und der Abspaltung der Schutzgruppen

Durchfiihrung der Fluorierung

Die Fluorierungen wurden bei allen Versuchen mit elementarem, nicht radioaktivem Fluor
durchgefiihrt. Als Losungsmittel fiir die stannylierten Vorldufer diente Trichlorfluormethan.
Die Reaktionslosungen wurden im Eisbad gekiihlt. Die Fluorierung wurde mittels eines einfa-
chen Versuchsaufbaus durchgefiihrt, der bereits in Abschnitt 3.3.2, Abb. 17, beschrieben
wurde. Hinter dem eigentlichen Reaktionsgefd waren zwei weitere GefiBe angebracht, die
mit 5 mL wiBrige Kaliumiodid-Losung, ¢ (KI) = 1 mol/L, bzw. mit Aktivkohle gefiillt waren.
Auch die Durchfiihrung der Fluorierung entspricht der in Abschnitt 3.3.2 beschriebenen Vor-

gehensweise.

Durchfiihrung der Hydrolyse der Schutzgruppen

Zur Hydrolyse der Schutzgruppen boten sich zwei Strategien an:

1. Die tert-Butyloxycarbonyl-Funktion ist siurelabil und auch Carbonsaureester lassen sich
mit verdiinnten wiBrigen Séuren hydrolysieren. Daher boten sich verschiedene wiBrige
Mineralsiuren zur Durchfiihrung der Abspaltung aller Schutzgruppen in einem Reaktions-
schritt an (vgl. Tab. 24).

Es wurden folgende Hydrolysebedingungen gewdhlt:
- wiBrige HBr, w = 48 %, 100°C
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- wiBrige HBr, w = 48 %, Raumtemperatur
- wiBrige HL, w = 57 %, 100°C
- wibBrige HCI, ¢ (HCI) = 6 mol/L, 100°C,

2. Carbonsiureester werden in der Regel basenkatalytisch hydrolisiert. Die Verseifung eines
Carbonsiureesters mit Basen verlauft allgemein schneller als mit wafrigen S&uren. Die
Abspaltung der Schutzgruppen wurde daher auch in zwei Hydrolyseschritten durchgefiihrt:
1) Einwirken von 0,50 mL CF;COOH, 5 min, Raumtemperatur, dann Abblasen der Sdure;
2) wibrige NaOH, ¢ (NaOH) = 1 mol/L, 100°C.

Im Einzelnen wurde die Hydrolyse wie folgt durchgefiihrt. Nach der Fluorierung wurde die
Reaktionslosung zunichst in vier annéhernd identische Portionen geteilt. Anschlieend wurde
das fliichtige Losungsmittel CCLF (Sdp. 21°C) in einem leichten Inertgasstrom abgeblasen,
worauf ein oliger Riickstand zuriickblieb. Dieser wurde dann mit jeweils 0,50 mL eines der
oben aufgefilhrten Hydrolysereagenzien versetzt und im Ultraschallbad suspendiert.
Entsprechend der angegebenen Reaktionsbedingungen wurden die ReaktionsgefdBe dann
gegebenenfalls auf 100°C erhitzt.

In regelméBigen Zeitabstinden erfolgte dann die Entnahme von 50 pL der Reaktionslésung.
Jedes Aliquot wurde in 1,00 mL einer Natriumcitrat-Lésung (21,008 g Citronensiure Mono-
hydrat und 200 mL Natronlauge, ¢ (NaOH) = 1 mol/L ad 1000 mL) verdiinnt, wodurch die
Reaktion abgebrochen wurde. Durch die Teilung der Proben nach der Fluorierung war sicher-
gestellt, daB alle vier Experimente einer Versuchsreihe dieselben Fluorierungsausbeuten auf-
wiesen. Von den verdiinnten Proben wurden jeweils 10,0 pL mittels Hochleistungsfliissig-

chromatographie (HPLC) analysiert. Die Chromatographiebedingungen sind im Abschnitt
3.5.2 (Tab. 11) beschrieben.

Bestimmung der Reaktionsausbeuten

Zur Analyse der Verbindungen wurde die HPLC / UV-Detektion eingesetzt. Die Quantifizie-
rung der durch die Hydrolyse entstandenen Endprodukte L-Tyrosin und 2-Fluor-L-tyrosin so-
wie L-Dopa und 6-Fluor-L-dopa wurde mittels zuvor erstellter Kalibriergeraden durchgefiihrt.
Allerdings konnten keine Kalibrierungen fiir die fluorierten, noch nicht entschiitzten Zwi-

schenstufen des 2-Fluor-L-tyrosins und des 6-Fluor-L-dopas erstellt werden, da keine geeig-
neten Standardsubstanzen zur Verfiigung standen.

Es lieBen sich nur dann separate Fluorierungsausbeuten bestimmen, wenn sichergestellt war,
daB} die Abspaltung der Schutzgruppen quantitativ ablief und die Endprodukte unter den Be-

dingungen des zweiten Syntheseschrittes stabil waren. Waren diese Voraussetzungen erfiillt,
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dann war die Summe der Stoffmengen aller Endprodukte (2-Fluor-L-tyrosin und L-Tyrosin
bzw. 6-Fluor-L-dopa und L-Dopa) gleich der Stoffmenge des eingesetzten Vorldufermolekiils.
Bestand zwischen den Stoffmengen der Produkte und der jeweiligen Edukte allerdings keine
Ubereinstimmung, dann lieB sich nur die Gesamtausbeute fiir beide Reaktionsschritte ange-
ben. Das Stoffmengenverhiltnis von Produkten zu Edukten wurde als »Wwiederfindung“ W

definiert und bei den durchgefiihrten Analysen iiberpriift.

) n(Produkte)
n(Edukt)

(23) W=

Die Kalibriergeraden fiir die zu analysierenden Substanzen wurden unter den Bedingungen er-
stellt, bei denen auch die Reaktionen der Schutzgruppenabspaltung durchgefiihrt wurden, um
mogliche Produktzersetzungen zu beriicksichtigen. Es wurden also entsprechende Mengen an
L-Tyrosin und 2-Fluor-L-tyrosin bzw. L-Dopa und 6-Fluor-L-dopa eingewogen, in 0,50 mL
eines der oben aufgefiihrten Reagenzien gelost und auf 100°C erhitzt. Von diesen Losungen
wurden jeweils 50 pL entnommen und in 1,00 mL einer Natriumcitrat-Losung verdiinnt
(21,008 g Citronensidure Monohydrat und 200 mL Natronlauge, ¢ (NaOH) = 1 mol/L ad
1000 mL). Von dieser verdiinnten Losung wurden 10 pL unter den in Abschnitt 3.5.2, Tab.
11, beschriebenen HPLC-Bedingungen analysiert. Die jeweiligen Kalibriergeraden sind in
Abb. 21, Abb. 22, Abb. 23, und Abb. 24 dargestellt. Auf eine gesonderte Kalibrierung fiir 3-
Fluor-L-tyrosin wurde verzichtet, da diese Verbindung unter den gegebenen Reaktions- und

Analysebedingungen nicht nachweisbar war.
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Abb. 21: Kalibriergerade fiir L-Tyrosin in verschiedenen Reagenzien
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Abb. 22: Kalibriergerade fiir 2-Fluor-L-tyrosin in verschiedenen Reagenzien
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Abb. 23: Kalibriergerade fiir L-Dopa in wiéBriger HBr, w = 48 %, 100°C
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Abb. 24: Kalibriergerade fiir 6-Fluor-L-dopa in wéBriger HBr, w = 48 %, 100°C

Identifizierung der Reaktionsprodukte

Die Identifizierung der Hydrolyseprodukte erfolgte anhand der HPL-Chromatogramme durch
Vergleich der Retentionszeiten bzw. der k’~-Werten mit den entsprechenden Daten der kalten
Standards L-Tyrosin, 3-Fluor-L-tyrosin und 2—Fluor—L—tyrosin (alle Sigma-Aldrich), bzw.
L-Dopa (Sigma-Aldrich) und 6-Fluor-L-dopa (RBI, K&ln) (vgl. Abschnitt 3.5.2, Tab. 11 und
Tab. 12).

Verbindungen, deren Retentionszeiten nicht mit den Referenzsubstanzen tibereinstimmten,
wurden massenspektrometrisch anhand der Molekiilmassen identifiziert (Massenspektrometer
Thermoquest Finnigan, Automass Multi). Zu diesem Zweck wurden 20 pL der betreffenden
Reaktionslsung, deren Konzentration ca. 2 - 6 mg/mL betrug, entsprechend der im Abschnitt
3.5.2 angegebenen Bedingungen HPL-chromatographisch getrennt und die Zielkomponenten
in separaten GefdBen gesammelt. Diese Losungen wurde fiir die massenspektrometrischen
Untersuchungen verwendet. Die Aufgabe der Proben in das Spektrometer erfolgte im ESI-
Modus (positiv).

Bei diesen Substanzen handelte es sich um 2-Amino-3-(4-methoxy-2-fluorphenyl)-propion-
sdure (ITa/IIla) und 2- Amino-3-(4-methoxy-phenyl)-propionsédure (IIb/IIIb). Dies sind die
nicht volistéindig entschiitzten Derivate der 2-Fluor-L-tyrosin-Vorldufer IT und IIT (vgl. Ab-

schnitt 4.4.1, Abb. 48).
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3.4.3 Synthese von 2-[¥F]Fluor-L-tyrosin und 6-[*F]Fluor-L-dopa ausgehend von
[“*FIF mit hoher Radioaktivitit

Durchfiithrung der Synthese

Zur Radiosynthese der beiden Aminosduren 2-[18F]F1uor-L-tyrosin und 6-[18F]Fluor-L—dopa
stand eine fernbedienbare Apparatur zur Verfiigung, die sich in einer Bleibox befand (Abb.
25).

100 pmol des Edukts wurden geldst in 5 mL Trichlorfluormethan bei 0°C vorgelegt. Die zur
Bestrahlung eingesetzte Fluorstoffmenge betrug ebenfalls 100 pmol. Die ['®F]F, / Krypton-
Mischung wurde mit einer Geschwindigkeit von etwa 40 — 60 mL/min durch die Reaktionslo-
sung geleitet. Das ReaktionsgefiB wurde wahrend der Fluorierung im Eisbad gekiihlt. Die
Absorption der Aktivitit im ReaktionsgefaB lieB sich mit einem GEIGER-MULLER-Zihlrohr
(Genitron Instruments, Monitor 414) verfolgen. Nachdem die Fluorierung nach etwa 15 min
abgeschlossen war, wurde das Losungsmitte] unter leichtem Erw#rmen mit einem Heiluftge-
blise in einem Inertgasstrom ausgetrieben. Der Riickstand wurde dann iiber das manuell be-
dienbare Ventil V1 mit 2,0 mL wiriger HBr, w = 48 %, versetzt und die Abspaltung der
Schutzgruppen ca. 10 min lang bei der Siedetemperatur der Séure (127°C) durchgefiihrt. Die
Reaktionslosung wurde daraufhin etwa 1 min lang im Eisbad abgekiihit und dann iiber V1 zu-
néchst mit 1,3 mL. Ammoniaklosung, w (NH4OH) = 25 % und 1,2 mL einer Pufferlésung ver-
setzt. Die Wahl der Pufferlosung orientierte sich dabei an dem bei der HPL-chromatographi-
schen Trennung der Reaktionsprodukte verwendeten Eluens, welches unterschiedlich fiir die
Abtrennung von 2—[18F]Fluor-L-tyrosin und 6-[18F]Fluor—L-dopa war (vgl. Abschnitt 3.5.2,
Tab. 13). Die Reaktionsldsung, deren Gesamtvolumen 4,5 mL betrug, wurde nun in die 5 mL
Probenschleife des HPLC-Injektionsventils transferiert, indem die Losung zunichst in eine
Spritze (Sp2) aufgezogen und anschliefend, nach Schalten des 2-Wege-Ventils V2, in die
Probenschleife gedriickt wird. Durch Schalten des 6-Wege-Ventils V3 erfolgte die Injektion
der Reaktionsprodukte in das chromatographische Trennsystem (vgl. Abschnitt 3.5.2, Tab.
13). Die eluierenden Substanzen wurden sowohl mittels eines UV-Detektors als auch mit ei-
nem GEIGER-MULLER-Zihlrobr detekiert. Sobald das Aktivsignal der Zielkompomponente
registriert wurde, wurde durch Schalten des 2-Wege-Ventils V4 die eluierende Substanz in ei-
nem sterilisierten und mit einem Sterilfilter versehenem GlasgefiB aufgefangen. Die Gesamt-
dauer der Synthese und die Isolierung der *F-markierten Produkte betrug ca. 60 min im Falle
des 2-[18F]Fluor-L-tyrosins und ca. 45 min im Falle des 6-[18F]Fluor-L—dopas.
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Abb. 25: Fernbedienbare Apparatur zur Radiosynthese von 2-[**F]Fluor-L-
tyrosin und 6-[*F]Fluor-L-dopa; GM: GEIGER-MULLER-Z&hlrohr

Qualitidtskontrolle

Das abgetrennte 18R markierte Produkt wurde auf seine chemische und radiochemische Rein-
heit tiberpriift. Weiterhin war die spezifische Radioaktivitéit von Interesse. Zu diesem Zweck
wurde ein Aliquot des isolierten Produktes auf seine Isomerenreinheit und Enantiomerenrein-
heit hin iiberpriift. Dazu wurden zwei verschiedene HPL-chromatographische Methoden ver-

wendet. Die Trennbedingungen sind in Abschnitt 3.5.2, Tab. 11 und Tab. 12 aufgefiihrt.

Bestimmung der spezifischen Radioaktivitét
Die Bestimmung der spezifischen Aktivitdt der 18R markierten Produkte erfolgte zusammen
mit der Uberpriifung der Isomerenreinheit (Chromatographiebedingungen in Abschnitt 3.5.2,

Tab. 11).

Die Stoffmengen der Substanzen ergaben sich aus dem jeweiligen Peakflichenvergleich der
UV-Signale mit zuvor erstellten Kalibriergeraden (Abb. 26, Abb. 27). Zur Ermittlung der Ra-
dioaktivitit wurde die eluierende Komponente in einem 10 mL Glasgefil aufgefangen, wel-
ches anschlieBend fest verschlossen wurde. Die Aktivitdt des im Eluens vorliegenden Pro-

dukts wurde y-spektrometrisch bestimmt. Da aber bedingt durch das Volumen der Losung (2 -
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3 mL) keine punktférmige Probe vorlag, wurde bei der Bestimmung der Aktivitiit eine Geo-
metriekorrektur beriicksichtigt. Diese Korrektur ergab sich aus dem Vergleich einer Messung
einer punktformigen (ca. 10 pl) wiBrigen '®F-Probe und einer weiteren Messung derselben

o 8
auf das gewiinschte Volumen verdiinnten '*F-Probe.
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Abb. 26: Ermittlung der spezifischen Aktivitit von 2—[18F]Fluor-L-tyrosin'
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3.5 Radioanalytische Verfahren

Zur quantitativen Analyse, Identifizierung und Isolierung der 18]F-Markierungsprodukte wur-
den radiogaschromatographische (Radio-GC) und radiohochleistungsfliissigchromatographi-
sche Verfahren (Radio-HPLC) verwendet.

3.5.1 Radiogaschromatographie (Radio-GC)

Zur Analytik des radioaktiven Targetgases wurde ein Gaschromatograph eingesetzt (Hewlett-
Packard, Typ HP6890). Die Injektion der Gase erfolgte mittels eines beheizbaren 6-Wege-
Ventils, welches mit einer 1 mL Probenschleife ausgestattet war. Detektorseitig befand sich
ein Warmeleitfdhigkeitsdetektor (WLD) und ein NaI(T1)-Bohrloch-Kristall mit Photomulti-
plier (EG&G Ortec, Model 276 Photomultiplier Base) sowie dazugehorigem Verstirker
(EG&G Ortec ACE-MATE, Model 925 Scint Amplifier and Bias Supply). Detaillierte Bedin-
gungen und k’-Werte sind in Tab. 9 angegeben.

Die im Zusammenhang mit der Bestimmung der spezifischen Aktivitit von ["*F]F, durchge-
filhrte Trennung von Benzol, Fluorbenzol und Chlorbenzol erfolgte mit einem Gaschromato-
graphen (Shimadzu, GC 9-A). Die Probeninjektion wurde manuell mit einer 50 pl Spritze
vorgenommen. Die Detektion erfolgte zerstorungsfrei mit einem WLD. Die eluierende radio-
aktive Zielkomponente wurde auf Aktivkohle aufgefangen und die Aktivitit y-spektrosko-
pisch bestimmt. Detaillierte Chromatographiebedingungen und k’-Werte sind in Tab. 10 an-

gegeben.

Tab. 9: GC-Bedingungen und k’-Werte fiir die gaschromatographische Trennung von CFi,

Kr, NF3 und SFs
Sdule 4 m x 3,5 mm Porapak Q, 50-80 mesh
Temperaturprogramm -30°C, 17 min — 10°C/min — 150°C, 30 min
Trigergas 30 ml./min Helium (Reinheit 99,9999%)
Injektortemperatur 150°C
WLD 200°C, 110 mA
k’-Werte der analysierten Substanzen _
CF,4 6,3 NF; 8,6
Krypton 7,0 SFs 13,8
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Tab. 10: GC-Bedingungen und k’-Werte fiir die gaschromatographische Trennung von Ben-

zol, Fluorbenzol und Chlorbenzol

Séule 6 m x 3,5 mm Chromosorb W-AW-DMCS

‘ belegt mit 20% MTO-GE SF 96, 60-80 mesh
Temperaturprogramm 60°C, 15 min — 5°C/min — 150°C, 20 min
Tragergas 30 mL/min Helium (Reinheit 99,9999 %)
Injektortemperatur 150°C
WLD 200°C, 110 mA

k’-Werte der analysierten Substanzen

Benzol 4,55 Chlorbenzol 8,95
Fluorbenzol 4,80

3.5.2 Radiohochleistungsfliissigchromatographie (Radio-HPLC)

Analytische Radio-HPLC

Das zur Analytik von D/L-Tyrosin, 3-Fluor-L-tyrosin und 2- Fluor-p/L-tyrosin bzw. von D/L-
Dopa und 6-Fluor-D/L-dopa eingesetzte HPLC-System bestand aus einem Pumpenkopf
(Knauer, Typ 6400), einem UV / VIS-Photometer mit variabler Wellenldnge (Knauer, Typ
97) und einem NalI(T1)-Bohrloch-Kristall mit Photomultiplier (EG&G Ortec, Model 276 Pho-
tomultiplier Base) sowie dazugehdrigem Verstirker (EG&G Ortec ACE-MATE, Model 925
Scint Amplifier and Bias Supply). Die Injektion erfolgte manuell mit einem 6-Wege-Ventil
(Rheodyne, Typ 7125), welches mit einer 20 pL Probenschleife ausgestattet war. Detaillierte
Bedingungen und k’-Werte sind in Tab. 11 und Tab. 12 angegeben.

Prédparative Radio-HPLC

Die préparative Abtrennung von 2—[18F]Fluor—L-tyrosin bzw. 6-[18F]Fluor-L-dopa von den iib-
rigen Reaktionsprodukten erfolgte mit einem HPLC-System, das aus zwei 20 mL Pumpen-
kopfen (Latek P-400), einem UV/VIS-Photometer mit variabler Wellenldnge (Linear™, UVIS
200) und einem GEIGER-MULLER-Z#hlrohr (Genitron Instruments, Monitor M414) bestand.
Die Injektion der Produktgemische erfolgte mit einem pneumatisch gesteuerten 6-Wege-Ven-

til (Valco), welches mit einer 5 mL Probenschleife ausgestattet war. Detaillierte Bedingungen
und k’-Werte sind in Abb. 12 angegeben.
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Tab. 11: HPLC-Bedingungen und k’-Werte fiir die analytische Trennung von L-Tyrosin,
3-Fluor-L-tyrosin und 2-Fluor- L-tyrosin bzw. von L-Dopa und 6-Fluor-L-dopa

Séule 250 x 4 mm AQUA C18, 51, 125A
Eluens Wasser : Essigsdure 98 :2 (v, v)

1,00 mL/min, 130 bar
UV-Detektor 282 nm

k’-Werte der analysierten Substanzen

D/L-Tyrosin 2,0 D/L-Dopa 1,0
3-Fluor-D/L-tyrosin 2,8 6-Fluor-D/L-dopa 1,7
2-Fluor-D/L-tyrosin 3,1

Tab. 12: HPLC-Bedingungen und k’-Werte fiir die analytische Trennung der Enantiomeren-
paare 2-Fluor-L- und 2-Fluor-D-tyrosin bzw. 6-Fluor-L- und 6-Fluor-D-dopa

Séule 250 x 4 mm KROWNPAK

Eluens Perchlorsdure, ¢ (HC1O,) = 0,02 mol/L
1,00 mL/min, 130 bar

UV-Detektor 282 nm

k’-Werte der analysierten Substanzen
2-Fluor-D-tyrosin 2,65 6-Fluor-D-dopa 1,80
2-Fluor-L-tyrosin 3,90 6-Fluor-L-dopa 3,05

Tab. 13: Die zur Synthese von 2-["*F]Fluor-L-tyrosin und 6-['®F]Fluor-L-dopa verwendeten
Pufferlosungen, HPL-chromatographischen Trennbedingungen sowie die k’-Werte

der analysierten Zielkomponenten

2-[®F]Fluor-L-tyrosin 6-['*F]Fluor-L-dopa
Zusammensetzung der 21,008 g Citronenséure Monohydrat 1 M Na,HPO4
Pufferlésung zur Ver- + +
diinnung des Reak- 200 mL 1 N NaOH ad 1000 mL 1 M NaH,PO,
tionsgemisches
HPLC-Bedingungen
Stule 250 x 8 mm Multospher RP18 10
Eluens Citrat/HCl-Puffer pH 3 : Ethanol 0,05 M NaH,PO, . Ethanol
98:2 (v, V) 98 :2(v,V)
2,00 mL/min, 34 bar 2,00 mL/min, 34 bar
UV-Detektor 282 nm 282 nm
k’-Werte der analysierten Substanzen
L-Tyrosin 3,18 L-Dopa 1,53
2-Fluor-L-tyrosin 4,20 6-Fluor-L-dopa 2,78
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

4.1 Kernreaktionsdaten zum 18O(p,n)lsF-Prozess

4.1.1 Anregungsfunktion

Die Bestrahlungsexperimente zur Ermittlung der Anregungsfunktion des '*O(p,n)'*F-Prozes-
ses wurden entsprechend der verschiedenen untersuchten Energiebereiche an vier unter-
schiedlichen Beschleunigern mit insgesamt drei verschiedenen '*O-angereicherten Targets
durchgefiihrt (vgl. Tab. 14), die aus gasformigem '®0, und festem Si'®0, und A1,'%0; bestan-
den. Die Notwendigkeit, unterschiedliche Targets zu verwenden, ergab sich zum einen aus
technischen Griinden, da keine Gastargets an das Strahlrohr des Injektorzyklotron des COSY
montiert werden konnten, und zum anderen aus der Anforderung, das 18O-angere:icherte Tar-
getmaterial bei niedrigen Projektilenergien direkt zu bestrahlen. Bei Gaszellen ist solch eine
direkte Bestrahlung nicht méglich, da der Protonenstrahl zunéchst eine Folie, die den Gas-
raum vom Zyklotronvakuum und von der Atmosphire abgrenzt, durchdringen muf. Dadurch
lieBe sich bei Bestrahlungen an der VAN-DE-GRAAF-Maschine der maximale zur Verfiigung
stehende Energiebereich von 4 MeV nicht komplett ausnutzen, da bereits ein wesentlicher
Energiebetrag in der Folie absorbiert wiirde. Auerdem wire die Energiebreite des Projektil-
strahls aufgrund der Streuung der Projektile in der Folie wesentlich grofBer als wenn er direkt

auf das eigentliche Targetmaterial trifft.

Analyse der Zerfallskurven

Anhand ihrer charakteristischen y-Linien wurden bei einigen Experimenten anhand der ¥-
Spekiren die lingerlebigen Isotope Kobalt-55 (Ty = 17,54 h) und Mangan-52 (Ty, = 5,6d)
identifiziert. Sie traten bei Bestrahlungen mit einer Protonenenergie von mehr als 20 MeV auf
und lassen sich auf (p,x)-Prozesse an Spuren von natiirlichen Nickel und Cobalt in den Alu-
miniumfolien zuriickfiihren. Bei der Analyse der 511 keV Zerfallskurven wurde lediglich die
Aktivitit des Cobaltisotops beriicksichtigt; die Aktivitdt des Manganisotopes war nicht signi-

Tab. 14: Ubersicht der verwendeten 0-Targets und der Beschleuniger
Verwendete '°0-Targets

Energiebereich  Beschleuniger

0-4 MeV VAN-DE-GRAAF-Maschine, Debrecen Alzi:O3
4-7 MeV MGC-20E Zyklotron, Debrecen {{;12 0; N
7-20 MeV Kompaktzyklotron CV28, Jiilich 02, Al 03, 5170,

e 8 .18
20-30 MeV Tnjektorzyklotron des COSY, Jiilich ALP0s, Si*0,
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

fikant groBer als die Untergrundaktivitit (Abb. 28).
Bei Bestrahlungen unterhalb von 20 MeV wurden hingegen keine Nuklide mit Halbwertszei-
ten, die groBer als die des Fluor-18 sind, nachgewiesen. Es traten lediglich Positronenstrahler
mit kleineren Halbwertszeiten auf, die durch folgende Kernreaktionen gebildet wurden:
150(p,0)"N (Ty, = 9,97 min), "O(p,n)'’F (Ty, = 67 s), *°Si(p,n)**P (T, = 2,50 min) im Fall der
Si'®0,-Targets und "“N(p,0)™'C (T, = 20,4 min) im Fall der '®0,-Targets (Abb. 29). Die er-
sten drei Kernreaktionen finden entsprechend der Zusammensetzung der Targets an den Iso-
topen der jeweils vorhandenen Elemente statt. Die zuletzt genannte Reaktion deutet auf das
Vorhandensein von Spuren von Stickstoff im verwendeten '®0,-Gas hin. All diese Positron-
enemitter beeintrédchtigen die Analyse der Zerfallskurven nicht, da die Halbwertszeiten dieser
Nuklide deutlich kieiner als die des Fluor-18 sind.
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Abb. 28: Zerfaliskurve eines SiISOZ—Targets; Bestrahlung mit 28 MeV Protonen
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Abb. 29: Zerfallskurve eines 18Oz-Targe:ts; Bestrahlung mit 18 MeV Protonen
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4.1 Kernreaktionsdaten zum 18O(p,n)wF-Prozess

Wirkungsquerschnitte

Die ermittelten Wirkungsquerschnitte der '*O(p,n)'®F-Reaktion sind in Tab. 15 zusammenge-
faBt. Bs sind jeweils auch die verwendeten Beschleuniger und '®O-Targets angegeben. Die
experimentellen Unsicherheiten der Wirkungsquerschnitte lagen zwischen 8 und 18 % (vgl.
Abschnitt 3.1.6, Tab. 8). Die wesentlichen Beitrige stammten dabei aus den Unsicherheiten
der '®0-Anreicherungsgrade der beiden Festkorpertargets (3 bzw. 5 %), der FluBbestimmung
mittels Monitorfolien (10 %) sowie der Peakauswertung (5 bis 8 %).

Um einen Eindruck von der Prézision zu bekommen, mit der sich die Wirkungsquerschnitte
mit den drei verschiedenen 18O-Targets bestimmen lieen, wurden an einem Tag vier Experi-
mente mit den unterschiedlicheh Targets bei vergleichbaren Bestrahlungsparametern durchge-
fiihrt. Es wurden dazu zwei '®0,-Targets, ein Si'®0,-Target und ein Al,'®0;-Target mit der
gleichen Primérenergie von 12,0 + 0,20 MeV fiir jeweils 5 min bei 100 nA bestrahlt. Die er-
mittelten Wirkungsquerschnitte betragen bei den mittleren in den Targets wirksamen Proto-
nenenergien von 10,49 MeV 186,0 mb und 201,0 mb (beide 1802), bei 10,74 MeV 207,5 mb
(Si'*0,) und bei 10,77 MeV 186,0 mb (Al'*0s). Die mit den unterschiedlichen '*O-angerei-
cherten Targets bestimmten Wirkungsquerschnitte weichen demnach innerhalb eines Energi-
eintervalls von 10,49 bis 10,77 MeV maximal zu 10 % voneinander ab. Dies liegt innerhalb
der experimentellen Fehlergrenzen. Damit war die Prizision ausreichend, mit der sich die
Wirkungsquerschnitte der 180(p,n)'*F-Reaktion mit den drei verschiedenen 180-Targets be-
stimmen lieBen. In Abb. 30 sind die Anregungsfunktion und zum Vergleich ausgewéhlte Lite-
raturdaten dargestellt. Die durch Neutronen- und durch Aktivierungsmessungen erhaltenen
Daten sind dabei in der Legende gesondert aufgefiihrt.

Die durchgezogene Kurve beschreibt eine visuelle Anpassung der in dieser Arbeit ermittelten
experimentellen Daten. Zur besseren Darstellung der Resonanzstruktur bei niedrigeren Proto-

nenenergien zeigt die Abb. 31 einen Ausschnitt der Anregungsfunktion im Energiebereich

von 2 bis 10 MeV.
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Tab. 15: Wirkungsquerschnitte der 18O(p,n)l8F—Kernreaktion

Protonenenergie Wirkungsquerschnitt ~ Beschleuniger Target
[MeV] [mb]

2’43 + 0’23 3’6 + 0’4 VAN DE GRAAFF A121803
2,52 + 0,23 4,6 £ 0,5 VAN DE GRAAFF Al,°0;
2,56 + 0,12 135 £ 1,6 VAN DE GRAAFF ALL'*0,
2.65 + 021 59 + 07 VAN DE GRAAFF ALL1BO,
275 + 021 8.1+ 10 VAN DE GRAAFF AL"0;
2.77 + 0,11 69 + 0,8 VAN DE GRAAFF ALRO;
2.85 + 0,12 94 + 1,1 VAN DE GRAAFF AlL1BO,
2,86 + 0,28 254 + 30 VAN DE GRAAFF ALL"*0;
291 + 0,16 257 + 3,0 VAN DE GRAAFF ALBO;
2,97 + 0,21 30,1 + 3,5 VAN DE GRAAFF AL'"®0;
3,07 £ 0,19 473 + 5,6 VAN DE GRAAFF AlL,"°0;
3,13 £ 0,19 55,8 + 6,6 VAN DE GRAAFF Al,'®0;
3,18 + 0,26 512 + 6,0 VAN DE GRAAFF Al,'®0;
3,28 + 0,14 455 + 54 VAN DE GRAAFF AL"®0,
3,34 + 0,25 402 + 477 VAN DE GRAAFF ALL'*0;
3,43 + 0,14 453 + 53 VAN DE GRAAFF AL,
3,49 + 0,18 31,1 + 3,7 VAN DE GRAAFF A1,"%0,
3,49 + 0,10 31,7 + 3,7 VAN DE GRAAFF Al,'*0;
3,54 + 0,21 69,0 + 11,2 CV28 si*®o
3,59 + 0,18 34,7 + 4,1 VAN DE GRAAFF AL'"®0;
3,62 + 0,35 67,0 + 82 Cv2s *0,
3,65 0,17 35,0 + 4,1 VAN DE GRAAFF AL"0;
3,69 + 0,18 60,2 + 7,1 VAN DE GRAAFF Al,"*0;
3,69 + 0,09 473 £ 56 VAN DE GRAAFF AL"*0;
3,80 + 0,17 88,3 + 10,4 VAN DE GRAAFF Al,'%0;
3,85 + 0,19 45,6 + 7.4 CV28 si'*o
3,87 £ 0,19 92,3 + 10,9 VAN DE GRAAFF Al,'*0;
4,19 + 0,08 175,0 + 25,5 Cv28 80,
4,30 + 0,30 146,2 + 23,8 CV28 si'*o
4,56 + 0,09 221,7 + 32,4 CV28 130,
4,57 + 0,25 178,8 + 26,2 CV28 AL"0;
4,59 + 0,25 265,3 + 42,6 Cv2s A1,'%0;
4,81 £ 0,25 202,5 + 29,6 CVv28 AlL'®0;
491 + 0,10 2183 + 257 MGC-20E ALL'*0;
4,96 + 0,30 2193 + 26,2 Cv28 80,
5,02 + 0,20 5859 + 85,5 Cv2g 180,
5,04 + 0,25 392,6 + 574 Cv28 AL"™0,
5,25 + 0,20 412,0 + 60,1 CV28 30,
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4.1 Kernreaktionsdaten zum 18O(p,n)“‘F-Prozess

Fortsetzung Tab. 15: Wirkungsquerschnitte der 18O(p,n)lsF-Ke:mreaktion

Protonenenergie Wirkungsquerschnitt ~ Beschleuniger Target
[MeV] [mb]

5,35 + 0,10 458,6 + 54,1 MGC-20E AlL,°0;
5,46 + 0,25 404,6 £ 65,0 Cv2g AL™0;
5,65 + 0,11 494,1 + 72,1 Cv28 180,
585 + 0,10 258,4 + 30,5 MGC-20E AL"0;
594 + 0,25 248,5 + 36,3 CVv28 AL"0,
6,12 + 0,23 250,6 + 40,8 CV238 Si'*0,
6,21 + 0,12 221,9 + 36,1 CV28 Si"%0,
6,24 + 0,25 312,5 + 50,2 CV23 AL"0;
6,26 + 0,10 1852 + 21,8 MGC-20E AL"0,
6,27 = 0,20 2312 + 33,8 CV28 AlL"0;
6,47 + 0,25 234,5 + 34,3 CV28 AL"0;
6,73 + 0,12 141,0 + 23,0 CV28 Si"*0,
6,75 + 0,25 147,8 + 21,6 CVv28 AL*0y
6,78 + 0,25 166,7 + 24,4 CVv28 A1,"*0;
6,86 + 0,10 199,7 + 23,5 MGC-20E AL"®0,
6,90 + 0,25 237,0 + 34,7 CV28 A121203
6,94 +0,20 217,2 +34,9 Cv2s ﬁlz O;
7,04 £ 0,16 2179 + 25,7 Cv28 ?82
7,37 + 0,20 312,1 + 50,8 Cv28 fsi 0O,
7,60 + 0,20 226,8 + 33,2 Cv28 Ofs
7,60 + 0,20 2492 + 40,0 CV28 ﬁlz Os
8,10 £ 0,02 192,1 + 23,3 Cv28 Ofg
8,19 + 0,20 232,7 + 34,0 Cv28 Alzlgoz
8,58 + 0,20 270,5 + 39,6 Cv28 A121803
8,77 % 0,20 2619 % 38,3 Cv28 Al 705
9,04 % 0,17 2733 £ 4,5 Cv28 Si70
9,10 + 0,20 257,9 + 37,1 Cv28 Al 705
9,10 0,20 2144 + 26,0 Cv28 O2
9,64 + 0,20 2384 + 34,9 Cv28 Alz "Os
9,74 + 0,15 2404 + 39,1 Cv28 S1 02
10,11 % 0,15 198,1 + 32,2 CV28 510
10,46 + 0,18 153,7 + 184 CV28 Lo
10,49 + 0,15 186,0 + 27,2 Cv28 02
10,49 + 0,15 201,0 + 29,3 CVv28 0:
1074 + 0,15 207.5 + 33,8 CV28 Si 1(8)0
1077 £ 0,15 186,0 + 33,5 CV28 glfgo 3
10,94 + 0,15 201,8 + 32,9 Cv28 s?“‘o
1121 + 0,15 193,7 + 31,5 CV28 12
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Fortsetzung Tab. 15: Wirkungsquerschnitte der 18O(p,n)l8F—Kernreaktion

Protonenenergie E Wirkungsquerschnitt ¢~ Beschleuniger Target
[MeV] [mb]

11,55 % 0,14 179,1 292 CV28 Si°0
12,26 + 0,16 122,6 + 14,6 CV28 o,
12,69 + 0,14 134,1 + 21,8 CV28 si**0,
13,26 + 0,10 118,0 + 14,6 CV28 0,
1337 0,13 136,0 + 19,9 Cv28 o,
13,84 + 0,13 1202 + 19,6 CV28 si**0,
14,06 % 0,14 94,2 + 11,2 CV28 *0,
14,12 + 0,14 141,7 + 20,7 CV28 0,
14,27 + 0,12 129,8 + 21,1 CV28 Si**0,
14,50 + 0,11 72,1 + 8,6 CV28 *0,
15,33 + 0,12 98,1 £ 16 Cv28 si'®0
16,01 + 0,11 59,5 + 7,1 CV28 *0,
16,22 + 0,15 74,5 £ 8,8 CV28 *0,
16,93 + 0,08 61,0 £ 89 Cv28 *0,
17,30 + 0,09 44,6 + 6,5 Cv28 %0,
17,42 + 0,09 54,9 + 8,0 Cv28 *0,
17,72 £ 0,12 43,7+ 52 Cv2s %0,
17,95 + 0,09 66,6 + 9.7 CV28 %0,
18,01 + 0,10 50,3 + 6,0 CV28 180,
18,18 + 0,09 62,5 + 9,1 Cv28 180,
18,20 + 0,09 379 + 5,5 Cv28 180,
18,65 + 0,10 45,1 + 6,6 Cv28 80,
19,04 + 0,10 53,5+ 7.8 CV28 180,
19,34 + 0,90 45,7 + 5,4 CV28 180,
19,58 + 0,05 24,1 + 35 Injektor des COSY ALL,"®0;
19,93 # 0,10 33,0 £ 48 Cv2g 0,
20,51 + 0,10 54,6 + 8,0 Cv28 *0,
21,63 £ 0,12 28,2 + 4,1 Injektor des COSY AL0;
22,93 + 0,10 32,5 + 4,8 Injektor des COSY AL®0;
24,49 + 0,10 233 + 34 Injektor des COSY AL'%0;
26,46 + 0,12 26,4 + 43 Injektor des COSY si*o
28,31 + 0,10 18,3 + 2,7 Injektor des COSY ALL,"%0;
30,02 +0,12 29,0 4,7 Injektor des COSY Si'*0,
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Abb. 30: Anregungsfunktion der 180(p,n)"®F-Kernreaktion
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Abb. 31: Ausschnitt der Anregungsfunktion im Energiebereich von 2 bis 10 MeV
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Eine Betrachtung der Abbildungen zeigt, dal mit den verwendeten Al,'*0;-Targets die Reso-
nanzen im Energiebereich von 2 bis 5 MeV, die entsprechend der Messungen von Bair et al.
Halbwertsbreiten von 40 — 350 keV besitzen, nicht aufgelost werden konnen. Die Energieab-
sorption der AlL'%0s-Targets betrigt mindestens 200 keV und ist damit zu hoch. Die Reso-
nanz bei etwa 6,6 MeV in der Arbeit von Bair et al. (1964), wird nicht reproduziert. Dieser
Peak besitzt eine recht groBe Halbwertsbreite und sollte eigentlich durch die Messungen die-
ser Arbeit erfait werden, wenn er denn tatsdchlich einem Kernenergieniveau des YF.Com-
poundkerns bzw. des ®F_Produktkerns entspricht (vgl. Abschnitt 1.2.2).

Eine Beurteilung der vorliegenden Daten von Blaser et al. (1949, 1952) ist schwierig, da in
den beiden zitierten Veroffentlichungen nicht kommentierte Korrekturen vorgenommen wer-
den, die insbesondere die Energiewerte betreffen. Die zugehorigen Wirkungsquerschnitte sind
nicht korrigiert, wenngleich in der zweiten Verdffentlichung zusitzliche Werte oberhalb von
5 MeV angegeben werden. Dort geben Blaser et al. (1952) auch eine weitere Resonanz bei
6,67 MeV an und stimmen damit mit Bair et al. (1964) iiberein. Im Ubrigen zeigt ein Ver-
gleich der von Blaser et al. bestimmten mit der in der vorliegenden Arbeit ermittelten Anre-
gungsfunktion qualitativ eine recht gute Ubereinstimmung, was die Lage der Resonanzen be-
trifft. Die Wirkungsquerschnitte weichen jedoch zwischen 3 und 32 % voneinander ab.

Ruth und Wolf (1979) fiihrten zur Ermittlung'der Anregungsfunktion Aktivierungsexperi-
mente mit '*0,-Gastargets durch, wobei die Bestrahlungen hauptséchlich an einem Tandem-
VAN-DE-GRAAFF-Generator und in einem Fall an einem 60-inch-Zyklotron durchgefiihrt wur-
den. Die Anzahl der Wertepaare reichte allerdings nicht aus, die Resonanzstruktur der
"®*0(p.n)'®F-Reaktion darzustellen. Eine vergleichende Betrachtung der von Ruth und Wolf
(1979) ermittelien Wirkungsquerschnitte mit den vorliegenden Daten zeigt eine sehr gute
Ubereinstimmung innerhalb der Fehlergrenzen im Energieintervall von etwa 3,5 bis 10 MeV.
Insbesondere im Bereich um 6,6 MeV, wo Blaser et al. (1952), und auch Bair et al. (1964,
1974) eine Resonanz verzeichnen, unterstiitzen die Werte von Ruth und Wolf (1979) den
Verlauf der in dieser Arbeit ermittelten Anregungsfunktion, die an dieser Stelle keine Reso-
nanz aufweist. Unterhalb von 3,5 MeV weichen die vier Werte von Ruth und Wolf (1979), zu
mehr als 100 % von den Daten dieser Arbeit ab. Diese Diskrepanz 4Bt sich dadurch erkliren,
da} in diesem niederenergetischen Bereich, ebenso wie bei allen anderen Experimenten,
Gastargets verwendet wurden. Wie oben bereits erwidhnt, sind Gaszellen fiir Bestrahlungen
bei niedrigen ?rojektilenergien wenig geeignet. Dagegen sind die Wirkungsquerschnitte, die
mit den relativ ,,diinnen* A121803—Targets bestimmt wurden, als relativ exakt und zuverlissig
zu betrachten. Oberhalb von 9 MeV bis 15 MeV verlduft die in dieser Arbeit ermittelte Anre-
gungsfunktion im Schnitt etwa 20 % oberhalb der Daten von Ruth und Wolf (1979). Obwohl
Ruth und Wolf (1979) keine direkte Aussage iiber den Fehler ihrer Werte machen, geben
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4.1 Kernreaktionsdaten zum 18O(p,n)18F-Pr()zess

Mehrfachbestimmungen einiger Wertepaare einen Hinweis auf den Fehler ihrer MeBwerte.
Bei einer Energie von 11,65 MeV geben Ruth und Wolf (1979) vier Wirkungsquerschnitte an,
die 111, 134, 158 und 162 mb betragen. Dies entspricht einem Mittelwert von 141 + 24 mb
(£ 17 %). Damit scheint die Abweichung der Daten innerhalb des statistischen Fehlers zu lie-
gen. Der maximale Wirkungsquerschnitt von 162 mb stimmt exakt mit den entsprechenden
Werten dieser Arbeit iiberein.

Ein Vergleich mit Kitwanga ez al. (1990) zeigt eine gute Ubereinstimmung im Energieinter-
vall von 20 bis 30 MeV. In dem darunterliegenden Energiebéreich bis hinab zu 11 MeV lagen
die von Kitwanga ef al. (1990) bestimmten Wirkungsquerschnitte etwa 50 % unter den in der
vorliegenden Arbeit ermittelten Daten. Kitwanga et al. (1990) benutzten ebenfalls die Gas-
zellentechnik, verwendeten dabei allerdings Gasdrucke von 10 bar. Die verwendeten Gaszel-
len (d = 40 mm, 1 = 20 mm) waren mit 1 mm dicken Aluminium-Fenstern ausgestattet. Der
recht hohe verwendete Druck fiihrt zu hohen Absorptionen im Gasraum, insbesondere bei
verhiltnisméBig niedrigen Energien. Wie Berechnungen der Energiedegradierung anhand der
von Kitwanga et al. (1990) angegebenen Daten zeigen, betrigt die Absorption bei einer Pri-
mérenergien von 20 MeV etwa 1 MeV, bei einer Primdrenergie von 15 MeV bereits 2 MeV.
Die Daten unterhalb von 20 MeV haben daher eher integralen Charakter und sind somit ten-
denziell zu niedrig. Bei hoheren Primérenergien wird die Energieabsorption im Target aller-
dings zunehmend geringer, so daB die Bestimmung der Wirkungsquerschnitte bei hdheren
Energien unter den angegebenen experimentellen Bedingungen relativ wenig fehlerbehaftet

sein sollte.

4.1.2 Dicke Target Ausbeute

Anhand des visuell angepaBten Graphen der Anregungsfunktion des 180(p,n)'*F-Prozesses in
Abb. 30/31 wurden die Dicken-Target-Ausbeuten fiir verschiedene Energien bis hinab zur
Reaktionsschwelle bei 2,5 MeV berechnet (vgl. Abschnitt 3.1.7). Bei der Berechnung wurde
von einer 100 %igen '®0O-Anreicherung ausgegangen. Die Ergebnisse sind in Tab. 16 und
Abb. 32 dargestellt und den Literaturdqten von Ruth und Wolf (1979) gegeniibergestellt.

Bis etwa 5 MeV ist ein flacher Anstieg der Sittigungsausbeute zu verzeichnen, der im Bereich
von etwa 5 bis 6 MeV in einen steileren Verlauf iibergeht. Dieser steilere Verlauf der Funk-
tion ist auf den plotzlichen starken Anstieg der Wirkungsquerschnitte im Bereich der
Hauptresonanz bei 5,0 MeV zuriickzufiihren. Die Steigung der Funktion nimmt dann bis etwa
7 MeV stark ab, was durch die geringeren Werte der Wirkungsquerschnitte in diesem Ener-

giebereich zu erkliren ist. Die Funktion nimmt dann wieder einen etwas steileren Verlauf und

flacht ab etwa 15 MeV zusehends ab.
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Tab. 16: Integrale Sittigungsausbeuten des 80(p,n)'*F-Prozesses bei Verwendung dicker
Targets als Funktion der Protonenenergie; angegeben sind auflerdem das jeweilige
180-Fliachengewicht, das fiir eine entsprechende Energiedegradierung erforderlich ist.
*0-Anteil: 100 %

Diese Arbeit Ruth und Wolf (1979)
Energie Ausbeute '80-Flschengewicht Ausbeute 80-Fliachengewicht
[MeV] [MBg/pA]  [mg/em’] [MBg/nA]  [mg/em’]
2,6 3,73 2,7 11 4,1
3,0 19,9 6,8 33 8,7
3,6 81,3 13,8 118 16,4
3,7 93,5 15,0 148*
4,0 164 18,9 237 22,1
4,6 504 274 633 31,2
5,0 836 33,5 921 37,7
5,5 1632 41,7 1939 46,5
6,0 2209 50,5 2442 56,0
6,5 2677 60,0 3093 66,0
7,0 3036 70,0 3696 76,7
8,0 4222 91,7 4588 100
9,0 5513 115,9 5365 126
10,0 6871 142,2 6105 154
11,0 8080 170,7 6956 184
12,0 9157 201,3 7770 217
124 9566 2144 8051°
13,0 10140 234,1 8473 252
14,0 11004 268,7 8991 289
15,0 11765 305,6
16,0 12423 3447
17,0 12978 385,7
18,0 13454 428,6
19,0 13871 473,9
20,0 14228 5204
21,0 14547 568,6
22,0 14853 619,1
24,0 15532 733,0
26,0 16060 849,5
28,0 16555 975,6
30,0 17132 1111

“anhand der Daten von Ruth und Wolf (1979) interpolierte Werte
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Abb. 32: Integrale Sittigungsausbeuten des B0(p,n)"*F-Prozesses als Funk-

tion der Protonenenergie

Die Werte der von Ruth und Wolf (1979) ermittelten integralen Sittigungsausbeuten weichen
bis etwa 7 MeV nicht allzusehr von den in dieser Arbeit bestimmten Werten ab. Oberhalb von
7 MeV sind die Werte dieser Arbeit deutlich hoher. Bei der von Ruth und Wolf (1979) maxi-
mal bestimmten Energie von 14 MeV betréigt dieser Unterschied 15 %. Diese Abweichung ist
auf die hoheren Wirkungsquerschnitte bei Energien oberhalb von 9 MeV zuriickzufiihren.
Wie aus Abb. 32 hervorgeht, lassen sich mit dem Einsatz hoéherer Protonenenergien prinzipi-
ell groBere Mengen an Fluor-18 produzieren. In der Praxis ist dazu allerdings aufgrund der
hoheren Energieabsorption im Targetmaterial und der damit verbundenen hoheren zugefiihr-
ten Leistung ein erhohter technischer Aufwand hinsichtlich einer effektiveren Wérmeabfiih-
rung erforderlich.

Beziiglich der Diskussion um den Einsatz von 3,7-MeV-Beschleunigern zur

ist die Ausbeute bei dieser Energie von Interesse. Solche kleinen Beschleuniger unterl
prinzipiell interessant

8E_Produktion
iegen
geringeren Anforderungen beziiglich der Abschirmung und sind daher

fiir die Radionuklidproduktion. Aufgrund der Vielzahl von Messungen in dem betreffenden

Energiebereich sind hier erstmals verlaBliche Daten fiir eine Abschitzung der zu erwartenden
Ausbeuten zuginglich. Die Ausbeute fiir Dicke Targets bei 3,7 MeV betragt 93,5 MBg/nA
(Tab. 16). Das ist etwa 2 GroRenordnungen weniger als die Ausbeuten bei den iiblicherweise
verwendeten Energien zwischen 10 und 15 MeV. Dementsprechend ist der Einsatz eines

Hochstromtargets erforderlich, um 18p_Aktivititen in Mengen von ca. 10 GBq zu erzeugen.

Dies ist technisch bisher nicht realisiert worden.
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

4.2 Erzeugung von [BF]F,

Fiir die Herstellung des ['®F]F, wurde die Zwei-Schritt-Bestrahlungsmethode nach Nickles ez
al. (1984) adaptiert, deren Prinzip in Abschnitt 1.3.2 und deren experimentelle Durchfiihrung
in Abschnitt 3.2.3 erldutert wurde. Neben der Ermittlung grundlegender Bestrahlungsparame-
ter, die zur Berechnung der theoretisch erzielbaren '*F-Ausbeuten bendtigt wurden, erfolgte
die Optimierung der Aktivierungsbestrahlung und der Isotopenaustauschbestrahlung sowie

die Charakterisierung der Targetgase.

4.2.1 Ermittlung grundlegender Bestrahlungsparameter

Die '®E-Aktivititen, die in dem Sauerstoff-Gastarget erzeugt bzw. in Form von ['*F|F, ent-
nommen wurden, wurden anhand ihres Anteils an der theoretisch maximalen erzeugbaren
Aktivitat bewertet. Zur Berechnung dieser theoretischen Maximalausbeuten wurden die Sitti-
gungsausbeuten Ygp aus Abschnitt 4.1.2, Tab. 16, herangezogen. Hierzu ist die genaue Kennt-
nis der Energie E, erforderlich, mit der die Protonen auf das Gas treffen und der Fluss @, der

im Gasraum wirksam ist. Uber den Sittigungsfaktor (1-e) geht die Bestrahlungsdauer in die
Berechnung ein.

(24) Agop =Yg - @-(1-e™)

Zur Ermittlung von Ep, muf der Energieverlust im Eintrittsfenster berechnet werden. Dies ge-
schah mit Hilfe der BETHE-BLOCH-Gleichung (Abschnitte 1.2.1, 3.1.3). Wegen der besonde-
ren Form des Kugelschalenfensters war hierzu eine detaillierte Betrachtung erforderlich.

Als weiterer Parameter, der die maximal erzielbare theoretische '*F-Ausbeute beeinfluBte,
war die genaue Kenntnis des im Gasraum wirksamen Protonenflusses erforderlich. Da die
Strommessung aber den gesamten Targetkdrper erfaBte, war zum einen eine Abschitzung des
Anteiles des Protonenstrahles nétig, der tatséchlich auf das Targetfenster und damit auf den
Gasraum traf. Auf der anderen Seite muBte abgeschitzt werden, ob eine komplette Ausnut-
zung des Strahls im Gasraum vorausgesetzt werden konnte. Es war unbedingt zu vermeiden,
daB der Projektilstrahl in Wechselwirkﬁng mit der Targetwand trat, da dann nur ein vermin-
derter Anteil der Protonen fiir die gewiinschte Kernreaktion zur Verfiigung stand. Die Streu-
ung der Protonen lieB sich mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen berechnen (Biersack und
Ziegler (1985)). Diese Rechnung stellte allerdings nur eine grobe Abschiitzung des tatséchli-
chen Strahlprofiles dar, da unter Produktionsbedingungen, d.h. bei Bestrahlungen mit Fliissen
im Mikroampere-Bereich, eine Erwirmung des Gasraumes eintritt, die zu einer Dichtereduk-

tion im Bereich des Strahls und damit zu einer Verminderung der Ausbeute fiihrte (vgl. Ab-
schnitt 1.2.3).
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4.2 Erzeugung von [lsF]Fz

Energieverlust im Fenster

Das Kugelschalenfenster hatte eine Dicke von 500 pm (vgl. Abb. 33 und Abb. 15). Da der
Protonenstrahl aber nahezu parallel auf das Fenster traf, wird die tatsichliche Wegstrecke x,
die die Teilchen in dem Fenster zuriicklegen miissen, zum Rand hin lénger und der damit ver-
bundene Energieverlust grofer. Um einen mittleren Energieverlust im Fenster abschitzen zu
konnen, wurde zunichst mit Hilfe von r; = 8 mm, r, = 7,5 mm und R; die verschiedenen
Wegstrecken x; berechnet. Dabei wurden Ry = 0 mm bis R¢ = 3 mm im Abstand von jeweils
0,5 mm gewdhlt. Entsprechend dieser Rechnungen nahmen die Wegstrecken von x¢ = 500 pm
bis Xx¢ = 542 pm zu. Fiir die einzelnen Wegstrecken x; wurden dann mittels Monte-Carlo-
Rechnungen (Biersack und Ziegler (1985)) die entsprechenden Energieverluste bzw. Austritt-
senergien E; ausgehend von einer Protonenenergie von 16 MeV berechnet. Sie betrug im
Mittelpunkt des Fensters (xo = 500 pm) 12,53 MeV und am #uferen Rand (x¢ = 542 pm)
12,20 MeV. Das Fenster wurde dann entsprechend der Radien R; in Ringe 1 — 6 zerlegt, denen
eine Austrittsenergie von 0,5 - (E;+E;,;) zugeordnet wurde. Die mittlere Austrittsenergie fiir
das gesamte Fenster berechnete sich aus dem Mittelwert dieser Energien, wobei eine
Wichtung entsprechend der Fléchen der einzelnen Ringe berticksichtigt wurde. Die mittlere
Austrittsenergie betrug entsprechend dieser Rechnung 12,37 MeV.

Es ist darauf hinzuweisen, daB diese Rechnung lediglich eine mit Fehlern behaftete Abscht-
zung lieferte, die von einigen Vereinfachungen ausging. Zum einen wurde angenommen, daB3
der Protonenstrahl parallel auf das Fenster traf. Dies war nicht exakt der Fall, da der Brenn-
punkt des Strahles einige Meter vor dem Target liegt und somit einen gewissen Raumwinkel

aufwies. Die effektiven Wegstrecken durch das Fenster waren damit hoher als die hier ange-

Seitenansicht

Draufsicht ' o
Abb. 33: Zur Erliuterung der Berechnung der mittleren Energieabsorption 1m

Kugelschalenfenster
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

nommen. Dementsprechend war die mittlere Austrittsenergie etwas geringer als 12,37 MeV.
Die Unsicherheit der Protonenenergie wurde daher mit etwa 5 % abgeschitzt, so daB sich als
mittlere Austrittsenergie ein Wert von 12,4 + 0,6 MeV ergab. Die mittlere Eintrittsenergie war
demnach im Bereich dieses Fehlers etwa so grol wie die maximale Energie von 12,5 MeV im
Zentrum des Fensters. Bedingt durch die Form des Kugelschalenfensters traten somit keine
groBeren zusitzlichen Energieverluste beim Durchtritt der Protonen durch das Aluminiumfen-
ster auf.

Alle weiteren Berechnungen, wie die des Strahlprofils sowie Berechnungen der theoretisch

erzielbaren Ausbeuten bezogen sich auf den abgeschétzten Wert von 12,4 + 0,6 MeV.

Energieverlust und Strahlprofil im Gasraum

Mit der im vorigen Abschnitt ermittelten Gaseintrittsenergie von 12,4 MeV wurden die
Strahlprofile wiederum mit Monte-Carlo-Simulationen berechnet (Biersack und Ziegler
(1985)). Neben dem Energieverlust berechnet das Programm auch die Aufweitung des Strah-
les in der Materie als Folge von Streuprozessen. Die resultierenden Radien des Protonen-
strahls in Abh#ngigkeit von der Eindringtiefe (Targetlénge) sind in Abb. 34 fiir die drei typi-
schen Targetfiillungen — 12,7 bar '*0, (p = 0,019 g/cm®), 12,7 bar "0, (p = 0,017 gfem®) und
10,2 bar Krypton (p = 0,035 g/cm?) — dargestellt. Zusitzlich eingezeichnet sind die Targetab-
messungen.

Entsprechend dieser Rechnung wurde in allen drei Fillen die Protonenenergie komplett im
Gasraum absorbiert. In keinem der Fille traf der Strahl auf die Targetwand.

18 4

17 18
P 12,7bar O, —— 10,4 barKr
15 —-emoe 12,7 bar ™0
144 2
13 -
ﬁ . Targetabmessungen
—_ i
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Abb. 34: Profile von Protonenstrahlen, die mit einer Energie von 12,4 MeV

18 naf .
auf "°Os, "0, und Krypton bei den angegebenen Drucken treffen
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4.2 Erzeugung von [ISF]FZ

Diese rein rechnerische Betrachtung lieB allerdings auBer acht, daB insbesondere unter Pro-
duktionsbedingungen, also bei hoher Energieabsorption und hohen Fliissen, das tatsichliche

Strahlprofil von dem berechneten abweicht.

Position des Protonenstrahles beziiglich des Targetfensters

Das Gastarget wurde mit einem stark fokussierten Protonenstrahl mit einer Energie von
16,0 £ 0,2 MeV bestrahlt. Die am Zyklotron installierte Strahldiagnostik wies fiir den Strahl
unter diesen Bedingungen eine Halbwertsbreite von ca. 6 mm aus. Dies entsprach den Dimen-
sionen des Fensters, das einen frontalen Durchmesser von 6 mm besaf3. Es war daher erfor-
derlich, die Position des fokussierten Teilchenstrahles genau zu bestimmen.

Zu diesem Zweck wurde vor das Entrittsfenster des Gastargets eine Kupferfolie befestigt, auf
der die Position des Fensters markiert war. Durch eine kurze Bestrahlung von 5 s Dauer bei
20 pA wurde die Folie aktiviert. AnschlieBend wurde die Folie in annéhernd quadratische

Stiicke von 1 x 1 mm zerteilt und die Aktivitit dieser Stiicke mit einem GEIGER-MULLER-

oben
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 -

1 01 01 06 03 06 12 E

2 02 01 52 06 21 42 1,0 %:ﬁ‘i’

3 01 02 04 05 16 §185 63 86 0,6 i%’

4 02 03 04 22|92 130E 168 5.2 ég

5|01 03 07 0,4 5E
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Abb. 35: Position eines fokussierten Protonenstrahls beziiglich

unten

des Eintrittsfen-

sters des Gastargets; 76 % des gemessenen Protonenflusses waren im

Fenster bzw. im Gasraum wirksam
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Zahlrohr bestimmt. Die Aktivitdten waren direkt mit der Intensitét des Protonenstrahles kor-
reliert. In Abb. 35 sind diese Aktivitdten relativ zur Gesamtaktivitit aufgetragen. Die Position
des Fensters ist an den umrandeten Feldern zu erkennen. Danach lagen 76 % der Strahlinten-
sitdt im Bereich des Fensters, d.h. nur etwa 76 % des gemessenen Protonenflusses waren im

Fenster und damit im Gasraum wirksam.

Theoretische Maximalaktivititen

Anhand der in den vorangegangen Abschnitten beschriebenen Abschitzungen beziiglich der
grundlegenden Bestrahlungsparameter wie Protonenenergie und FluB lieB sich nun die maxi-
male theoretisch erzielbare '*F-Aktivitit berechnen. Demnach war fiir die Produktion von
Fluor-18 mit einer Protonenenergie von 12,4 MeV entsprechend den Daten dieser Arbeit eine
Dicke Target Ausbeute von 9,6 GBq/pA zu erwarten (vgl. Tab. 16). Die zu erwartenden Ma-
ximalaktivitdten in Abhéngigkeit von den in dieser Arbeit am hiufigsten verwendeten Be-
strahlungsparametern sind in Tab. 17 aufgelistet. Eine Ausnutzung des nominell gemessenen
Strahlstromes von 76 % sind bei der Berechnung beriicksichtigt.

4.2.2 Beziehung zwischen der Héhe des Strahlstroms und des Gasdrucks wihrend der
Bestrahlung

Die Absorption der Energie eines Teilchenstrahles in Materie und die damit verbundenen Lei-
stungsabgabe fiihrt ganz allgemein zu einer Erwidrmung des bestrahlten Materials. Bei Ver-
wendung hoher Strahlstréme (Mikroampére-Bereich) kann die libertragene Leistung einige
hundert Watt betragen (z.B. 200 W bei 10 MeV und 20 pA). Aus diesem Grund miissen die
Targetmaterialien gekiihit werden und es muB eine effektive Abfiihrung der Warme gewdhr-

leistet sein. Bei Gastargets fithrt die Erwirmung zu einem Druckanstieg in der Targetkammer.

Tab. 17: Theoretische '*F-Ausbeuten entsprechend der in dieser Arbeiten verwendeten Be-
strahlungsparameter fiir eine Protonenenergie von 12,4 MeV (berechnet nach Glei-
chung (24)); in Klammern die Werte nach Ruth und Wolf (1979)

Bestrahlungsdauer Gemessener "0, (0,2 % 1B0) 30, 97 % 20)
Strahlstrom
60 min 20 pA 92 MBq 45 GBq
| (78 MBq) (37 GBq)
120 min 20 pA 154 MBq 75 GBq
(130 MBq) (63 GBq)
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4.2 Erzeugung von [BFIF,

Dieser Druckanstieg ist korreliert mit der Hohe des Strahlstroms und kann neben der direkten
Strommessung zur Kontrolle des Strahlstroms eingesetzt werden, insofern andere Parameter,
wie z.B. die Kiihltemperatur, nicht variiert werden.

Typische Strahlstrom-Druck-Beziehungen fiir das in dieser Arbeit verwendete Targetsystem
sind in Abb. 36 dargestellt. Der Protonenstrahl hatte eine Energie von 16 MeV und war stark
fokussiert. Die Position des Strahls wurde bei jedem Stromwert optimiert, indem durch ge-

ringfiigige Variation der Position des Strahles die maximale Druckerhhung ermittelt wurde.

Die Krypton-Kennlinie zeigte einen wesentlich steileren Anstieg als die Sauerstoff-Kennlinie.
Dies lieB sich letztlich auf das hohere Molekulargewicht des Edelgases im Vergleich zum
Sauerstoff zuriickfiihren. Bei gleicher Temperatur haben gasférmige Molekﬁle bzw. Atome
dieselbe kinetische Energie E = 4mv®. Aufgrund der hoheren Masse schwererer Gase ist de-
ren Geschwindigkeit im Vergleich zu leichteren Gasen geringer. Sie bewegen sich dement-
sprechend langsamer im Gasraum und sind aus diesem Grund schlechtere Warmeiibertréger.
Dies wird auch deutlich an den Daten der Wirmeleitfahigkeit fiir Sauerstoff (0,2674 W m’,
300 K) und Krypton (0,00943 W m™, 300 K). Beim schwereren Krypton wurde also die
Wirme wihrend der Bestrahlung langsamer an die Targetwand abgegeben als beim leichteren

Sauerstoff, dementsprechend erwérmte sich das Krypton stirker, was wiederum zu einem

35 - /
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Abb. 36: Beziehung zwischen der Hohe des Strahlstromes und dem

Druck in der Targetkammer fiir die beiden typischen Targetfiil-

lungen 10,4 bar Kr/ 1 vol% F,und 12,7 bar 180,
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

stirkeren Druckanstieg fithrte. Eine Extrapolation der Krypton-Kennlinie in Abb. 36 zeigt,
daB bei 40 pA bereits ein Druck von 34 bar erreicht wiirde. Die Ventile, die den Gasraum des
Targets von der Umgebung abschliefien, sind allerdings fiir einen Maximaldruck von 35 bar
ausgelegt. Bei der Verwendung von hoheren Strahlstromen, wie sie fiir die Produktion von
['®F]F, wiinschenswert sind, wiren diese Ventile also sehr starken Belastungen ausgesetzt, die
eine zuverlidssige routineméBige Produktion von ['*F]F, erschweren wiirden. Beim Ubergang
zu solch hohen Strahlstromen sollte dann eine intensivere Kiihlung der Targetkammer vorge-
nommen werden, d.h. das Kiihlwasser sollte klter als 20°C sein.

Aufgrund der Problematik des stiirkeren Druckanstiegs wihrend einer Bestrahlung mag es
sinnvoll erscheinen, das leichtere Edelgas Argon als Inertgas fiir die Isotopenaustauschbe-
strahlung zu verwenden. Eine Argon—Kennlinie wiirde voraussichtlich zwischen de Krypton-
und der Sauerstoff-Kennlinie verlaufen, und somit einen geringen Vorteil in Form einer
Druckentlastung ergeben. Bei der Auswahl eines geeigneten Inertgases sind allerdings auch
die zu erwartenden Aktivierungsprodukte in die Uberlegungen einzubeziehen (vgl. Tab. 18).
Bei der Verwendung von Argon ist die Bildung von Kalium-40 zu erwarten. Dieses Nuklid
wiirde zwar aufgrund seiner sehr hohen Halbwertszeit im Laufe einer einzelnen Bestrahlung
nur in geringen Mengen gebildet werden, doch bei einem dauerhaften Betrieb eines Gastar-
gets wiirden sich erhebliche Mengen des Nuklids anreichern und zu einer erhhten Strahlen-
belastung des technischen Personals fiihren. Bei Verwendung von Krypton entstehen hinge-

gen nur kiirzerlebige Produkte. Eine dauerhafte Anreicherung mit langlebigen Nukliden wird
nicht auftreten.

Tab. 18: Durch (p,x)-Reaktionen entstehende Aktivierungsprodukte an Argon- und Krypton-

isotopen, die Halbwertszeiten von mehr als 1 min und einen natiirlichen Isotopen-
anteil von mehr als 10 % aufweisen

Edelgas Kernreaktionen Halbwertszeit des Produkts
Argon
99,600 % “Ar zzAr(p,n)zzK 7,6 min
“Arp) K 1,28-10°a

Ar(n,y)* Ar 1,83h
Krypton
11,6 % 2Kr 82Kr(p,n)82m’gRb m: 6,3 h, g: 1,27 min
115 % Zs Kr B Kr(p,n)*Rb 86,2 d
57,0 % 8:Kr zZKr(p,oc):Om’gBr m: 4,42 h, g: 17,6 min
17,3 % %Kr 86Kr(p,n)84m’gRb m: 20,5 min, g: 32,8 d

Kr(p,n)*™&Rb m: 1,02 min, g: 18,7 d

“Kr(p,0)**Br 2,40 h
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Abb. 37: BF-Aktivitit als Funktion des Sauerstoff-Fiilldrucks

Bestrahlungsparameter

Aktivierungs-Bestrahlung 11,2 bis 14,5 bar "0, 20 pA, 10 min
Isotopenaustausch-Bestrahlung 10,4 bar Krypton /1 vol% F,, 130 pmol F,,
10 pA, 10 min

4.2.3 Optimierung der Aktiviernngsbestrahlung

Die !'3F-Aktivitit als Funktion des Sauerstoffdrucks

Im Abschnitt 4.2.1 wurde die Berechnung des Strahlprofils in den beiden typischen Targetfiil-
lungen 12,7 bar Sauerstoff und 10,4 bar Krypton durchgefiihrt. Diese Berechnungen gingen
von der Annahme aus, daB} die Targetdicke im Bereich des Protonenstrahls wihrend der Be-
strahlung konstant blieb. Wie allerdings im Abschnitt 4.2.2 bei der Behandlung der
Strahlstrom-Druck-Relation gezeigt wurde, treten wahrend der Bestrahlung vor allem bei ho-
heren Strahlstromen Erwirmungen auf. Es muBte also davon ausgegangen werden, daf die
Targetdicke im Bereich des Teilchenstrahles abnimmt. Demzufolge wire eine groere Weg-

strecke erforderlich, bis die gesamte Energie absorbiert ist. Im Extremfall konnte der Proto-

nenstrahl mit einer Energie auf die hintere Targetwand treffen, die weit oberhalb der Reakti-

onsschwelle der 18O(p,n)l8F—Kemreaktion von 2,5 MeV liegt, so daf deutlic
mm linger war, als das berechnete

he Ausbeuteverlu-

ste zu verzeichnen wiren. Obwohl das Target etwa 10
Strahlprofil erforderte, wurde iiberpriift, ob eine Erhohung der Ausbeute eintritt, wenn hohere
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Fiilldrucke als 12,7 bar ™0, verwendet wurden. Dazu wurden einige Aktivierungs-Bestrah-
lungen bei verschiedenen Drucken jeweils bei Strahlstromen von 20 pA durchgefiihrt. Die
Isotopenaustauschbestrahlung wurde mit konstant gehaltenen Parametern durchgefiihrt (s.u.).
Das erhaltene ['°F]F, wurde in 10,0 mL wafrige Kaliumiodidlsung, ¢ (KI) = 1 mol/l, einge-
leitet und die Aktivitit dieser Losung y-spektrometrisch gemessen (vgl. Abschnitt 3.3.1).

In Abb. 37 sind die gemessenen '*E-Aktivititen bezogen auf das Ende der Aktivierungsbe-
strahlung als Funktion des verwendeten Sauerstoffdrucks aufgetragen. Eine linearen Regres-
sion der Daten zeigte einen geringen Anstieg der '*F-Aktivitit von 4,3 MBq um 9,5 % auf
4,7 MBq, wenn der Sauerstoffdruck von 11,2 bar auf 14,5 bar erhoht wurdq. Dieser Anstieg
lag allerdings innerhalb der experimentellen Fehlergrenzen und war somit nicht in dem oben
genannten Sinne zu interpretieren, dafl eine deutliche Erhohung der Ausbeute bei Verwen-
dung hoherer Sauerstoff-Fiilldrucke auftritt. Die Abmessungen des Targets wiesen somit of-
fensichtlich geniigend Spielraum auf, dal auch bei groBeren Schwankungen des Fiilldrucks

die [ISF]FZ-Erzeugun g mit reproduzierbaren Ausbeuten erfolgen konnte.

424 Optimierung der Isotopenaustauschbestrahlung

Die '®F-Ausbeute als Funktion der Hohe des Strahlstroms, der Bestrah-
lungsdauer und der Temperatur des Targets

Die Isotopenaustauschbestrahlung wurde hinsichtlich der Hohe des Strahlstroms und der
Dauer der Bestrahlung optimiert. Zusétzlich wurde der Effekt der Temperatur der Targetkam-
mer auf den Isotopenaustausch zwischen nicht radioaktivem F, und dem radioaktiven, an der
Targetwand adsorbierten Fluor-18 untersucht. Die Aktivierungsbestrahlungen wurden mit
konstanten Bestrahlungsparametern an natiirlichem Sauerstoff durchgefiihrt, die Isotopenaus-
tauschbestrahlungen bei entsprechend variablen Strahlstrdmen und Bestrahlungsdauern. Die
zugesetzte Stoffmenge von 130 pmol F, wurde nicht variiert. Das erhaltene ['*FIF, wurde in
10,0 mL waBrige Kaliumiodidlosung, ¢ (KI) = 1 mol/L, eingeleitet und die Aktivitit dieser
Losung “y-spektrometrisch gemessen (vgl. Abschnitt 3.3.1). Die unter den Bedingungen der
Aktivierungsbestrahlung maximal erzielbare, nach den Daten des Abschnittes 4.2.1, berech-
nete '°F-Aktivitit betrug 92 MBq bei EOB (vgl. Tab. 17).

Die Ergebnisse der Experimente sind in Abb. 38, Abb. 39 und Abb. 40 dargestellt. In allen
Abbildungen sind die '*F-Aktivititen als prozentualer Anteil der theoretisch erzielbaren Akti-
vitdtsmenge von 92 MBq (EOB) angegeben. Die gemessenene *F-Aktivitit bezieht sich al-
lerdings auf unterschiedliche Zeitpunkte: in Abb. 38 und Abb. 39 ist der Bezugszeitpunkt das
Ende der Aktivierungsbestrahlung (EOB), in Abb. 40 das Ende der jeweiligen Isotopenaus-
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4.2 Erzeugung von [*FIE,

tauschbestrahlung, wobei jeweils weitere 10 min fiir den Wechsel der Targetfiillungen be-
rlicksichtigt sind. Der Bezugszeitpunkt EOB gibt dabei den Anteil der im Target produzierten
"F_Aktivitit wieder, der in Form von [*F]F, aus dem Target entnommen werden kann. Die-
ser Wert ist rein hypothetischer Natur, da nicht beriicksichtigt wurde, da wihrend der Isoto-
penaustauschbestrahlung der Zerfall des radioaktiven Fluor-18 voranschritt. Diese Bezug-
nahme auf einen Zeitpunkt, an dem [ISF]FZ noch gar nicht existieren kann, ist erlaubt, da die
Produktion des ['®F]F, mit Zusatz von makroskopischen Mengen an elementarem Fluor er-
folgte und insbesondere auch die passivierte Targetinnenwénd aus einer Aluminiumfluorid-
Schicht mit makroskopischen Fluorstoffmengen besteht. Die gesamte im Target vorhandenen
Fluorstoffmenge ist somit als konstant anzusehen. Eine Anderung der subnanomolaren '*F-
Mengen auf der Targetwand oder im Gasraum hat somit keinerlei EinfluB auf die Reaktions-
kinetik des Isotopenaustausches. Die beschriebene Zerfallskorrektur war allerdings auch not-
wendig, wenn die reinen Isotopenaustauschprozesse betrachtet werden sollen, da durch den
Zerfall des Fluor-18 kleinere Ausbeuten vorgetduscht werden, die mit den tatséchlich ablau-
fenden makroskopischen Prozessen nichts zu tun haben. Bei einer vergleichbaren Produkti-

onsmethode von Radionukliden ohne Trigerzusatz ist diese Annahme hingegen falsch.

Wie der Abb. 38 zu entnehmen ist, trat fiir alle Strahlstréme nach etwa 25 min eine S#ttigung
ein, d.h. die Geschwindigkeiten fiir die Hin- und Riickreaktion des Isotopenaustausches waren
nach dieser Zeit gleich grof. Der Anteil der 18R Aktivitit, der nach dieser Zeit dem Target in
Form von [ISF]FZ entnommen werden konnte, betrug 36 %, wenn ein Strahlstrom von 5 pA
verwendet wurde und maximal 42 % bei 20 pA. Es war somit im Verhéltnis zum experi-
mentellen Fehler von 10 % eine nur geringe Zunahme der Aktivitit zu erreichen, wenn hohere
Strahlstrome verwendet wurden. Fiir diese geringe Zunahme der I8F_Ausbeute gibt es zwei
Erklarungsansitze, die im folgenden naher diskutiert werden sollen.

Mit einer Zunahme des Strahlstroms nimmt auch die zugefiihrte Leistung zu, z.B. von 62 W
(12,4 MeV-5pA) auf 248 W (12,4 MeV-20 pA). Es ist daher auch eine zunehmende Er-
wirmung der Targetinnenwand zu erwarten. Da im allgemeinen Temperaturerhdhungen eine
Zunahme der Geschwindigkeiten chemischer Reaktionen bnewirken (vgl. allgemeine Werke
der Physikalischen Chemie, z.B. Atkins (1990)), kénnte dies eine Erklarung fiir die Erh6hung

der '8F-Aktivitit sein. Da aber weder die genaue Temperatur der Targetinnenwand noch die

genauen Reaktionsmechanismen bekannt waren, lassen sich letztlich nur spekulative Aussa-

gen iiber diesen Effekt machen. Um den EinfluB der Temperatur der Targetinnenwand néher
zu beleuchten, wurde eine weitere Reihe von Experimenten bei einer Temperatur des Target-
kithlwassers von 70°C durchgefiihrt. Die verwendeten Strahlstrdme betrugen jeweils 20 pA.
Die Ergebnisse sind in der Abb. 38 mittels der gestrichelten Linie dargestellt. Thr Verlauf &h-

93



4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

U
o
1

"8e_Aktivitit bei EOB [%]
(O]
o
1

20 —e—2() }JA, 20°C
—v— 10 pA, 20°C
—u— 5pA,20°C
101 --0---20 pA, 70°C
O 1 | 1 1 2 ] 2 1 1 |
0 10 20 30 40 50

Dauer der Isotopenaustausch-Bestrahlung [min]

Abb. 38: Die '®F-Ausbeute als Funktion der Dauer der Isotopenaustauschbestrahlung; Be-
zugszeitpunkt ist das Ende der Aktivierungsbestrahlung (EOB)

Bestrahlungsparameter

Aktivierungs-Bestrablung 12,7 bar"™0,, 20 pA, 60 min

Isotopenaustausch-Bestrahlung 10,4 bar Krypton / 1 vol% F»; 130 pmol Fs,
5-20 pA, 5-40 min,
Target-Kiihlwasser: 20°C bzw. 70 °C

nelt sehr stark dem Verlauf der 20 pA / 20°C-Kurve. Es war jedoch anhand dieser Werte kein
Hinweis auf eine Zunahme der Ausbeute in Abhéngigkeit von der Temperatur der Target-
wand erkennbar.

Somit kommt als weitere Erklédrungsmdglichkeit fiir die Erhohung der ®F-Ausbeute ein La-
dungseffekt in Betracht. Da der Isotopenaustausch zwischen dem Aluminiumfluorid der Tar-
getwand und den F>-Molekiilen unter den hochenergetischen Bedingungen einer Bestrahlung
mit Protonen im MeV-Bereich stattfand, ist von einer Beteiligung radikalischer und / oder io-
nischer Fluorspezies am Isotopenaustausch auszugehen. Der Anteil solcher Spezies sollte mit
steigender auf das Gas tibertragenen Ladung zunehmen und damit sollte auch die Aktivitit
des ['®F]F, ansteigen. DaB diese Annahme giiltig ist, zeigt Abb. 39, in der die '*F-Ausbeuten
als Funktion der auf das Target iibertragenen Ladung dargestellt ist.
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Abb. 39: Die '®F-Ausbeute als Funktion der auf das Target iibertragenen Ladung; Bezugs-
zeitpunkt ist das Ende der Aktivierungsbestrahlung (EOB)

Bestrahlungsparameter
Aktivierungs-Bestrahlung 12,7 bar™0, , 20 pA, 60 min

Isotopenaustausch-Bestrahlung 10,4 bar Krypton / 1 vol% Fa; 130 pmol B,
5-20 pA, 5-40 min,
Target-Kiihlwasser: 20°C bzw. 70 °C

Es ist deutlich zu erkennen, daB bei einer auf das Target iibertragenen Ladung von 400 pA-h
(24 mC) eine maximale Ausbeute von 39 + 4 % erzielt wird. Oberhalb dieser Leistung ist
keine Zunahme der Ausbeute zu erkennen. Eine Erhéhung des Strahlstroms wird somit nicht
zu einer Erhohung der fiktiven bei EOB erzielbaren ['®F]F,-Aktivitét fiihren. Eine ErhShung
der praktischen Ausbeute am Ende der Isotopenaustauschbestrahlung bei Verwendung hohe-
rer Strahlstréme ist aber durchaus denkbar, da in diesem Fall die Dauver des zweiten Bestrah-
lungsschrittes und damit die Zerfallszeit fiir das Fluor-18 herabgesetzt werden kann. Aller-
dings wirkt sich dieser Zeitgewinn eher geringfiigig auf eine Erhohung der ["*F]F,-Aktivitit
aus, wie folgende Uberlegung verdeutlicht. Die gleiche Ausbeute bezogen auf EOB 148t sich
bei einer auf das Target iibertragenen Leistung von 400 W sowohl mit 20 pA, 20 min als auch
mit 40 pA, 10 min erzielen. Ein Zeitgewinn von 10 min wiirde bei Beriicksichtigung der

Halbwertszeit des Fluor-18 einen Aktivitdtsgewinn von nur 6 % bedeuten.
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Abb.40: Die '®F-Ausbeute als Funktion der Dauer der Isotopenaustauschbestrahlung;

Bezugszeitpunkt ist das Ende der jeweiligen Isotopenaustauschbestrahlung

Bestrahlungsparameter

Aktivierungs-Bestrahlung 12,7 bar™0, , 20 pA, 60 min

Isotopenaustausch-Bestrahlung 10,4 bar Krypton / 1 vol% Fy; 130 pmol F,,
5-20pA, 5-40 min,
Target-Kiihlwasser: 20°C bzw. 70 °C

Aus Abb. 40 lassen sich im Gegensatz zu Abb. 38 die praktischen Ausbeuten ablesen, also
den Anteil der erzeugte '®F-Aktivititen, der tatséichlich nach Beendigung aller Bestrahlungs-
schritte als ['*F]F, fiir weitere Markierungssynthesen zu Verfiigung standen,

Die Graphen erreichen keinen Séttigungswert, da hier der sigmoidalen Verlauf der der ‘*F-
Ausbeute bei steigender Bestrahlungsdauer mit dem exponentiellen Verlauf des radioaktiven
Zerfalls iberlagert ist. Dementsprechend weisen die Kurven Maxima auf, die die optimale
Dauer der Isotopenaustauschbestrahlung bestimmen. Die maximale praktische *F-Ausbeute
in Form von ["*F]F; lieB sich demnach nach etwa 20 min Bestrahlungsdauer erzielen. Zu die-
sem Zeitpunkt betrug die ["*F]F,-Ausbeute bej Verwendung eines Strahlstroms von 20 pA

34 % der theoretischen durch die Aktivierungsbestrahlung erzeugten 'SE-Aktivitit von

92 MBq. Bei lidngeren Bestrahlungsdauern nahm die ['*FIF,-Ausbeute aufgrund des fort-
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4.2 Erzeugung von [lsF]Fz

schreitenden '®F-Zerfalls ab.

Fiir die Isotopenaustauschbestrahlung sollten als optimale Bestrahlungsparameter fiir das in
dieser Arbeit beschriebene Targetsystem Strahlstrome in Hohe von 20 pA bei einer Bestrah-
lungsdauer von 20 min verwendet werden. Die Isotopenaustauschbestrahlungen kénnen aber
durchaus auch mit hoheren Strahlstromen als mit den in dieser Arbeit verwendeten maxima-
len 20 pA durchgefiihrt werden, sofern eine intensive Kiihlung des Targetfensters gewihrlei-
stet werden kann. Dies wire mit einer Verkiirzung der Bestrahlungsdauer verbunden, die etwa
6 % hohere [18F]F2—Aktivitéiten erwarten liefen.

Eine Erhohung der Temperatur des Targetkiihlwassers fiihrte nicht zu héheren [ISF]FZ-Akti-
vitdten, so daf eine Kiihlung der Targetkammer mit Wasser von 20°C beibehalten wurde.
Eine Temperaturerh6hung hatte aulerdem den nachteiligen Effekt, da der Gasdruck im Tar-
get anstieg. So erhoht sich der Fiilldruck des Krypton / 1 vol% F,—~Gemisches von 10,4 bar bei
20°C auf 12,2 bar bei 70°C; wéhrend der Bestrahlung betrug der Druck 28,1 bar. Dadurch

nahm die Belastung der druckempfindlichen Komponenten des Targets (Ventile, Fenster) zu.

Die !®F-Ausbeute als Funktion der zugesetzten F-Stoffmenge

AuBer den im vorigen Abschnitt untersuchten Bestrahlungsparametern — Hohe des
Strahlstroms und Bestrahlungsdauer - wurde der Einfluf3 der F,-Stoffmenge auf die Hohe der
['®F]F,-Aktivitit untersucht, die zur Isotopenaustauschbestrahlung in das Target gegeben
wurde. Die Bestrahlungen erfolgten unter Verwendung konstanter Bestrahlungsparameter, die
allerdings nicht den oben ermittelten optimalen Parametern entsprachen, da diese zum Zeit-
punkt dieser Untersuchung noch nicht bekannt waren. Wie jedoch eine Betrachtung der Abb.
40 zeigt, sind die Ausbeuten, die bei der Verwendung dieser nicht optimalen Bestrahlungspa-
rametern (10 pA / 10 min) zu erwarten sind, nur etwa 7 % Kkleiner als die unter den optimier-
ten Bedingungen (20 pA / 20 min) erzielten. Die Analyse des ['®F]F,-Gases erfolgte mittels
der Demetallierungsreaktion an Trimethylphenylzinn, da hiermit neben der absoluten Aktivi-
tit zugleich auch die spezifische Aktivitit bestimmt werden konnte (vgl. Abschnitt 3.3.2).

In Abb. 41 sind die Ergebnisse dieser Untersuchung dargestellt. Sowohl die Aktivitdt als auch
die spezifische Aktivitit des ['®F]F, werden auf 30 min nach dem Ende der Aktivierungsbe-

strahlung bezogen. Dies ist der Zeitraum, der fiir den Wechsel der Targetgase und die Durch-

fiihrung der Isotopenaustauschbestrahlung bendtigt wurde, und man erhélt somit re
Aktivititen, die zu Beginn einer Markierungssynthese zur Verfiigung stehen. .
Ab einer in das Target gegebenen F,-Stoffmenge von 90 pmol wurden maximale [“F]F,-Ak-

alistische
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Abb. 41: Aktivitit und spezifische Aktivitit des ['°F]F, als Funktion der in das Target gege-
benen F,-Stoffmenge jeweils 30 min nach EOB; angegeben ist weiterhin der Anteil

der gemessenen '*F-Aktivitit an der theoretisch Ausbeute von 75 GBq (Tab. 17)

Bestrahlung Bestrahlungsparameter

Aktivierungs-Bestrahlung 12,7 bar 20, (97 % **0), 20 RA, 120 min

Isotopenaustausch-Bestrahlung 10,4 bar Krypton / F; 10 - 130 pmol F,
10 pA, 10 min

tivitdten von 31 % 3 GBq erzielt. Bei Verwendung von mehr als 90 pmol F, lassen sich keine
signifikant hoheren Aktivititen aus dem Target entnehmen. Die korrespondierende spezifi-
sche Aktivitit bei 90 pmol betrdgt 400 £ 40 GBg/mmol. Die erzielte Gesamtaktivitit ent-
spricht einem Anteil von 42 % der theoretischen, entsprechend der Sittigungsausbeuten in
Abschnitt 4.2.1, Tab. 17 berechneten Aktivitit von 75 GBq. Innerhalb der experimentellen
Fehlergrenze stimmte dies mit den Ausbeuten iiberein, die beziiglich des Einflusses von
Strahlstrom und Bestrahlungsdauer auf die maximale [‘®F]F,-Aktivititen ermittelt wurden
(vgl. Abb. 40). Hohere spezifische Aktivititen lieBen sich erzielen, wenn weniger F, in das
Target gegeben wird. Eine spezifische Aktivitit von 830 + 83 GBg/mmol wurde bei der Ver-
wendung einer Fp-Stoffmenge von 11 pmol erreicht. Die entsprechende Gesamtausbeute an

[*FIF, betrug in diesem Fall 6 + 0,6 GBq. Diese spezifische Aktivitit stellt allerdings auch
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4.2 Erzeugung von [FIF,

Tab. 19: Aktivitdtsbilanz fiir die Synthese und Isolierung eines Radiopharmakons; die Hohe
der Reaktionsausbeuten basiert auf den Angaben von Namavari et al. (1992) und
deVries et al. (1999) fiir die Synthese von 6-[]8F]ﬂuor-L-dopa

F-Stoffmenge 90 pmol 20 pmol
Aktivitit Spezifische Aktivitat Spezifische
Aktivitat Aktivitdt
[*®F]F,, 30 min n. EOB 31 GBq 340 GBq/mmol 13 GBq 740 GBg/mmol
Statistische Verteilung der
"8E_Aktivitit auf die \L J/ \L J,

Reaktionsprodukte (50 %)

'®E.markiertes Produkt ~ 15,5GBq 170 GBg/mmol ~ 7,5GBq 370 GBg/mmol
Ausbeute fiir Synthese und

Isolierung (20 %) \l/ \L \l/ \L
"®F_markiertes Produkt 3,2GBq 170 GBg/mmol 1,5 GBq 370 GBg/mmol
Synthese- und Isolierungs-

dauer : 1 h (69 %) \l/ \l/ \l/ \L

e markiertes Produkt, ~ 2,2GBq 116 GBg/mmol  1,0GBq 254 GBg/mmol
90 min nach EOB

einen Maximalwert dar, der mit diesem Targetsystem und den beschriebenen Bestrahlungspa-
rametern erzielt werden kann. Versuche, mit weniger als 11 pmol F; zu hoheren spezifischen
Aktivititen zu gelangen, fithrten zu schlechten und nicht reproduzierbaren Ausbeuten. Dies
héingt damit zusammen, daB nie die komplette in das Target gegebene F,-Stoffmenge nach der
Isotopenaustauschbestrahlung als ['8F]F, wieder entnommen wurde. Es traten Verluste auf,
die zwischen 5 und 10 pmol F; lagen. Die Erzeugung von ['®F]F, mit diesen niedrigen F,-
Stoffmengen 14Bt sich daher nur in schlecht reproduzierbaren Ausbeuten durchfithren. Fiir
eine routinemifBige Produktion von ['®F]F, zur Markierung von Radiopharmaka ist dieser Be-
reich nicht geeignet. Als untere Grenze fiir eine zuverlissige [ °F]F,-Produktion ist daher eine

F,-Stoffmenge von 20 pmol anzusehen, mit der sich 13 GBq ['®F]F, mit einer spezifischen

Aktivitit von etwa 800 GBg/mmol erzeugen lassen.

Bei der Entscheidung, welche Fp-Stoffmenge in das Target gegeben werden soll, miissen die
Anforderungen an erforderlicher spezifischer Aktivitit und Gesamtaktivitdt gegeneinander
abgewogen werden. Fiir die Markierung von Radiopharmaka, bei denen eine hohe spezifische

Aktivitit nicht entscheidend ist, lassen sich bei Verwendung von 90 pmol F; maximale Aus-
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

beuten erwarten. Sind héhere spezifische Aktivitdten gewiinscht, weil etwa toxische Substan-
zen appliziert werden sollen, sollte weniger F, verwendet werden, wobei die dann vermin-
derte Gesamtaktivitit berticksichtigt werden muf. Eine Abschitzung, wie hoch die Aktivitit
und die spezifische Aktivitit eines markierten und isolierten Radiopharmakons sein werden,
ist in Tab. 19 dargestellt. Die angenommenen Werte fiir Reaktionsausbeuten und Synthese-
dauern orientieren sich dabei an Literaturangaben zur Synthese von 6-['*F]Fluor-L-dopa aus-
gehend von zinnorganischen Vorldufermolekiilen (Namavari et al. (1992), deVries et al.
(1999)).

Die spezifischen Aktivitéten des ['®F]F, sind 3 bis 4 GroBenordnungen geringer als die des
ohne Trigerzusatz erzeugten ['®F]Fluorid (bis zu 3,7-10° GBg/mmol). Damit ist das mit der in
dieser Arbeit beschriebenen Methode erzeugte [ °F]F, ungeeignet zur Markierung von Re-

zeptorliganden.

4.2.5 Radiochemische Reinheit des [**F]F,

Die Erzeugung von ["*FIF, in Gastargets sowohl iiber die 18O(p,n)lgF- als auch iiber die
*Ne(d, o) "*F-Reaktion ist mit der Bildung von unerwiinschten '®F-markierten Verbindungen
verbunden, die im Sinne einer elektrophilen '®F-Fluorierung inert reagieren. Zu diesen Ver-
bindungen z#hlen insbesondere ['*F|NF; und ['®F]CF, aber auch {iber ["®F]SF¢ wird in friihe-
ren Arbeiten berichtet (Bida et al. (1980), Nickles et al. (1986), Solin und Bergman (1986),
Bishop ez al. (1996b)). Eine vermehrte Bildung solcher Verbindungen ist mit einer Minderung
der nutzbaren '*F-Aktivitit verbunden. Eine quantitative Analyse des Targetgases hinsichtlich
dieser Verbindung ist somit erforderlich, um die Qualitit des erzeugten ['®F]F, zu dokumen-
tieren.

Zur quantitativen Erfassung dieser drei Verbindungen wurde eine gaschromatographische
Analysemethode verwendet, die die Injektion eines exakten Gasvolumens sowie die Isolie-
rung der eluierenden Substanzen zur anschlieBenden y-spektrometrischen Aktivititsbestim-

mung ermdglichte (vgl. Abschnitt 3.3.3). Analysiert wurde jeweils ein Aliquot des Targetga-
ses aus den im Abschnitt 4.2.4 beschriebenen Experimenten.

In den analysierten Targetgasen lieBen sich die beiden Verbindungen ['*F]NF; und [*F]CFs
nachweisen. ['*F]SFs war dagegen nicht nachweisbar. In den Grafiken sind jeweils die Abso-
lutaktivitdten von ['*FINFs und ["*F]CF, im Targetgas (Abb. 42) und ihr prozentualer Anteil
an der Gesamtaktivitit dargestellt (Abb. 43).

Aus Abb. 42 148t sich keine Korrelation zwischen den Aktivititen der inerten '*F-markierten

Verbindungen und der dem Target zugesetzten F,-Stoffmenge ablesen. Es scheint vielmehr
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Abb. 42: Aktivititen von [ISF]NF3 und ["®F]CFE, im Targetgas bei Verwendung
von verschiedenen F,-Stoffmengen
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Abb. 43: Anteil der Aktivititen von ['*FINF; und ['®F]CFE, bezogen auf die Gesam-

taktivitit des Targtgases bei verschiedenen Fo-Stoffmengen
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

der Fall zu sein, da immer in etwa dieselben Mengen an [18F]NF3 und [lsF]CF4 gebildet
wurden. Der Mittelwert der Aktivititen aller sechs Experimente betrug 47 +11 MBq fiir
["*FINF; und 22 + 12 MBq fiir ['®F]CF,. Dies ist gemessen an den in den einzelnen Experi-
menten gebildeten ['*F]F,-Aktivititen sehr wenig, wie Abb. 43 verdeutlicht. Die inerten Ver-
bindungen ['®F]NF; und ['®F]CF; traten demnach zusammen mit einem Anteil von maximal
1 % an der gesamten [*®F]F,-Aktivitit auf, wenn 11 pmol F, in das Target gegeben wurde.
Bei hoheren F»-Stoffmengen (28, 50, 74, 98 und 128 pmol F,) sank dieser Anteil auf maximal
0,25 %. Der Mittelwert aus diesen fiinf Experimenten betrug 0,23 + 0,03 %. Der abfallende
Trend, den die relativen Aktivitdten in dieser Abbildung aufweisen, ist auf die mit steigender
F,-Stoffmenge zunehmenden [lgF]Fz-Aktivitéiten zuriickzufiihren. Dieser Trend gibt im

Grunde den sigmoidalen Verlauf der ['*F]F,-Aktivititskurve in Abb. 41 wieder.

Die Bildung von [18F]NF3 148t sich auf die Gegenwart von elementaren Stickstoff in der Iso-
topenaustauschbestrahlung zuriickfiihren. Dies zeigten Versuche, bei denen der Zusatz groRe-
rer Mengen elementaren Stickstoffs zum Targetgas die vermehrte Bildung von ['*F]NF; zur
Folge hatte (HeB (1997)). Der Luftbestandteil Stickstoff kann wiederum als Verunreinigung
im Krypton enthalten sein. Das in der Isotopenaustauschbestrahlung verwendete Krypton
hatte eine vom Hersteller angegebene Reinheit von 99,99 %. Vorausgesetzt, daB die restlichen
0,01 % Luft waren, wiirden sich bei einem prozentualen Anteil des Stickstoffs in der Luft von
70 % maximal 0,014 % ['*F]NF; bilden konnen, was bezogen auf die Druck- und Volumen-
Daten des Gastargets wiederum einer Stoffmenge von 1,8 pmol [*F]NF; entspriche. Unter
der Voraussetzung, daB die '®F-Atome sich statistisch auf alle Fluorverbindungen verteilen
und daB jedes dieser Molekiile maximal ein '*F-Atom enthilt, entspriche dies einem Aktivi-
titsanteil des ['*F]NF; von etwa 1 bis 2 %. In dieser GroBenordnung bewegen sich zwar die
prozentualen Anteile an der Gesamtaktivitit dieser Verbindung (Abb. 43), dennoch sind die
gemessenen Aktivititsanteile deutlich geringer, so daf davon ausgegangen werden kann, da3
nicht der komplette elementare Stickstoff zu [**F]NF, umgesetzt wurde,

['*FICE, wird vermehrt durch Zusatz von CO, zum Targetgas wihrend der Isotopenaus-
tauschbestrahlung gebildet (HeB (1997)). Da der CO,-Anteil in der Atmosphire aber nur etwa
0,2 % betrégt, ist das Vorhandensein von CO, im Target als alleinige Quelle fiir die ['*F]CFs-
Bildung auszuschlieBen. Vielmehr muf davon ausgegangen werden, daf3 Kohlenstoff als Be-
standteil der Aluminium-Legierung eine groBere Quelle darstellte. Zudem besaBen die ver-

wendeten Ventile teflonkaschierte Sitze, was ebenfalls als Kohlenstoffquelle in Betracht ge-
zogen werden muf3.

Angaben iiber inerte '*F-markierte Verbindungen im Targetgas finden sich fiir den
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4.2 Erzeugung von [B®FIF,

18O(p,n)mF-ProzeB bei Nickles ez al. (1984) und bei Bishop et al. (1996b). Nickles et al. fiih-
ren zwar quantitative Analysen durch, indem die inerten '®F-Verbindungen hinter einem Re-
aktionsgefiB, in dem das ['*F]F, abreagiert, iiber Wasser gesammelt wird. Allerdings unter-
scheidet diese Methode nicht die chemische Natur der auf diese Weise isolierten '*F-mar-
kierten Fluorverbindungen. Nickles et al. berichten von einem Anteil der inerten '*F-Ver-
bindungen an der Gesamtaktivitét von 0,42 + 0,20 %, n = 4. Als Edelgas in der Isotopenaus-
tauschbestrahlung wird ebenfalls Krypton verwendet. Ein Vergleich dieses Wertes mit dem
oben beschriebenen von 0,23 + 0,03 %, n = 5, zeigt, daB die inerten Verbindungen bei dem in
dieser Arbeit beschriebenen Targetsystem in geringeren Anteilen auftraten. Doch da Target-
konstruktion sowie Bestrahlungsparameter nur bedingt vergleichbar sind, ist eine Interpreta-
tion dieses Unterschieds schwierig. So verwendeten Nickles et al. (1984) ein Nickel-Target,
welches ein deutlich kleineres Volumen als das in dieser Arbeit verwendete aufwies (2,9 mL)
sowie deutlich geringere Strahlstrome (2 pA). Bei Nickles et al. (1984) und insbesondere in
dieser Arbeit waren die prozentualen Anteile der inerten 18F-markierten Verbindungen
allerdings so gering, daB von hohen radiochemischen Reinheiten der ['*F]F,-Inertgas-
Mischungen gesprochen werden kann.

Qualitative Analysen der Targetgase wurden von Bishop ez al. (1996b) mit Hilfe der "“F-

NMR und der Massenspektrometrie durchgefﬁhrf. Als einzige inerte Fluor-Verbindung wurde

CF, identifiziert.

4.2.6 Maximale dem Target in Form von ['3F]F, entnehmbare Bp_Aktivitit

Aus Untersuchungen zur maximalen Aktivitét, die in Form von ['8F]F, aus dem Target ent-
nommen werden kann, lassen sich Riickschliisse ziehen, ob die im Target gebildete und an der
Innenwand adsorbierte *F-Aktivitit vollstandig zugénglich fiir die Isotopenaustauschreaktion
ist. Griinde, die die Isotopenaustauschreaktion verhindern konnten, wiren einerseits die Im-
plantation der '*F-Atome in die Targetwand aufgrund ihrer bei der Kernreaktion libertragenen
RiickstoBenergie oder andererseits das Vorliegen der '3F-Atome in einer chemischen Form,
die die Konvertierung zum ['®F]F, behindert.

Es wurde zunichst eine Aktivierungsbestrahlung unter Standardbedingungen an nat

Sauerstoff durchgefﬁhrt, der fiinf aufeinanderfolgende Isotopenaustauschbestrahlungen folg-
3F, wurde nach den jeweiligen Bestrahlungen in Kaliumiodidlosung

tirlichem

ten. Das gebildete [
eingeleitet (vgl. Abschnitt 3.3.1) und die Aktivititen -
mierung der Einzelaktivititen, die nach den aufeinanderfolgenden Isotopenaustauschbestrah-
ab Hinweise auf die Hohe der maximal aus dem Target in Form

spektrometrisch bestimmt. Eine Sum-

lungen erhalten wurden, erg
von ["*F]F, entnehmbaren I8R_Aktivitat.
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Abb. 44 dargestellt. Aufgetragen sind die
['®F]F,-Aktivititen, die nach den einzelnen Isotopenaustauschbestrahlungen erhalten wurden.

Die Aktivititen wurden auf das Ende der Aktivierungsbestrahlung bezogen. Zusitzlich sind

extrapolierte Werte eingezeichnet.

Es ist anhand der Abbildung zu erkennen, da8 auch nach der fiinften Isotopenaustauschbe-
strahlung immer noch soviel ['*F]F,-Aktivitit gebildet wurde, daB eine Summe dieser fiinf
Werte noch keinen Aufschluf} iiber die maximale dem Target entnehmbare Aktivitdt gibt.
Doch aufgrund der begrenzten zur Verfiigung stehenden Strahlzeit am Zyklotron wurden
keine weiteren Bestrahlungen durchgefiihrt, sondern weitere Werte durch Extrapolation er-
mittelt. Grundlage fiir diese Ektrapolation waren die nach den Isotopenaustauschbestrahlun-

gen 2 bis 5 gemessenen Aktivitéten, die einen exponentiellen Verlauf aufwiesen.

100
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Abb. 44: [IBF]FZ-Aktivit'aiten, die bei mehreren aufeinanderfolgenden Isotopenaustausch-
bestrahlungen dem Target entnommen werden konnen; aufgetragen sind ge-
messene Werte und anhand einer exponentiellen Anpassung der experimentel-
Jen Daten 2 bis 5 erhaltenen extrapolierten Werte

Bestrahlungsparameter
Aktivierungsbestrahlung 12,7 bar "0,, 20 pA, 120 min

Isotopenaustauschbestrahlungen 10,4 bar Krypton / Fy; 86,6+0,7 pmol Fs,
20,3+ 1,0 pA, 19,8 + 1,0 min
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4.2 Erzeugung von [18F]F2

Die Summe aller, sowohl der gemessenen als auch der extrapolierten Daten konvergiert gegen
einen Wert von 99 MBq, wobei der Fehler dieses Wertes auf Grundlage der experimentellen
Unsicherheit und den bei der Extrapolation auftretenden Fehler mit + 15 % (+ 18 MBq) abge-
schétzt wurde. Laut Tab. 17 sollten unter den Bedingungen der Aktivierungsbestrahlung
92 MBq Fluor-18 gebildet werden. Dies ist in sehr guter Ubereinstimmung mit dem semiex-
perimentell bestimmten Wert von 99 MBq. Auch der berechnete Wert der erzeugten Maxi-
malaktivitét nach Ruth und Wolf (1979) von 78 MBq stimmt innerhalb der Fehlergrenzen mit
dem gemessenen liberein, wenngleich er auch am unteren Rand des Fehlerbereichs lag, Die
sehr gute Ubereinstimmung des in diesem Abschnitt gemessenen Wertes mit der in Abschnitt
4.1.2 ermittelten Dicken-Target-Ausbeute gibt AnlaB zu der Annahme, daB die in dieser Ar-
beit ermittelten Wirkungsquerschnitte ngher an den ,,wahren“ Werten liegen als die Daten von
Ruth und Wolf (1979). Es muf allerdings einschrinkend darauf verwiesen werden, daf die
Untersuchungen dieses Abschnitts grundsétzlich nicht zur experimentellen Bestimmung Dik-
ker-Target-Ausbeuten geeignet sind, da nicht ausgeschlossen werden kann, daf trotz gegen-
teiliger Hinweise immer noch ein Teil des Fluor-18 im Target verbleibt und bei den Aktivi-
titsmessungen nicht erfat wird. AuBerdem sind der groBte Teil der Werte, deren Addition
zur Gesamtausbeute gefiihrt haben, durch Extrapolation erhalten worden und dadurch mit ent-
sprechend grofien Fehlern behaftet.

Dennoch gibt es keinen Hinweis darauf, daB ein groferer Teil des durch die Kernreaktion ge-
bildeten Fluor-18 nicht fiir den Isotopenaustausch zuginglich waren. Offensichtlich wurden
die '®F-Atome weder zu einem groBeren Anteil in die Targetwand implantiert, noch lagen sie

in einer fiir den Isotopenaustausch ungeeigneten chemischen Form vor.

4.2.7 Vergleich mit anderen Methoden zur [*®F]F,-Produktion

Vergleich mit in der Literatur beschriebenen Gastargets, die ebenfalls der
Produktion von ['*F]F, iiber die 18O(p,n)lgF—Reaktion dienen

Der Vergleich der fiir das vorliegende Sauerstoff-Gastarget ermittelten Charakteristika mit
den in der Literatur beschriebenen Daten ist schwierig, da eine ganze Reihe von Parametemn
die erzielbaren ['*F]F,-Ausbeuten beeinflussen. Zu diesen Parametern zdhlen vor allem die

Art der Targetkonstruktion (Targetmaterial, Volumen), die Eigenschaften des Teilchenstrahls

(negativ oder positiv geladene Projektile), der fiir die Produktion verwendete Energiebereich

und die verwendeten Fluorstoffmengen. Sinnvoll erscheint daher ein Vergleich mit einem

Target, dessen Konstruktion grofie Ahnlichkeit mit dem in dieser Arbeit verwendeten Target
hat. Solch ein Target ist bei Roberts et al. (1995) beschrieben. Die Einzelheiten beziiglich

Targeteigenschaften, Produktionsparametern und Ausbeuten sind in Tab. 20 aufgefiihrt.
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Tab. 20: Vergleich des in dieser Arbeit verwendeten Targetsystems mit dem von Roberts et
al. (1995) beschriebenen Targetsystem

Diese Arbeit Roberts et al. (1995)
Targeteigenschaften
Material Aluminium Aluminium
Lange 122 mm 122 mm
Volumen 30 mL 33 mL
Sonstiges Target verschweilit Verwendung von O-Ringen
Produktionsparameter
Projektil 'H 'H™
Beschleuniger Zyklotron CV28 Zyklotron Siemens/CTI
Energiebereich 12,4 - 0 MeV 10,0 - 0 MeV
Aktivierungsbestrahlung 12,7 bar *0,, 2h, 20 pA 17,9 bar *0,, 1 h, 40 pA
Isotopenaustauschbestr. 10,4 bar Kr/F,, 15 min, 15 pA 12,4 bar Kr/F,, 13 min, 25 pA
F,-Stoffmenge 100 pmol 99 pmol
Theoretische Dicke Target 3,0 GBq/uAh 2,2 GBg/pAh
Ausbeute

Charakterisierung des [ Bp JF>-Gases

Aktivitit des ['*FIF, 31,1 GBq (30 min nach EOB) 32,3 GBq (30 min nach EOB)
Aktivitat des ['*F]F, nor- 1,17 GBg/pAh (EOB) 0,98 GBg/nAh (EOB)
miertauf 1 pAund1h (42 % der Theorie) (44 % der Theorie)
Spezifische Aktivititdes 357 GBg/pmol Nicht gemessen
["*FIF, (30 min nach EOB)
Inerte Verbindungen ["®FINF; und [*F]CF, Nicht gemessen

0,25 bis 1 % Anteil an der Ge-

samtaktivitét

Bemerkungen zur Targetkonstruktion

Zuverldssiger Betrieb wihrend Zerstérung der O-Rin ge beob-

1290 mAh, achtet, damit einhergehend Ab-
keine groBeren Wartungsarbei- sinken der Ausbeute; Austausch
ten erforderlich der O-Ringe alle 4 Wochen

Der wesentliche Unterschied beziiglich der Produktionsparameter liegt in der Verwendung ei-
nes kleineren Energiebereichs (10,0 — 0 MeV) bei Roberts ef al. (1995) und in der Verwen-
dung von Strahlstromen, die doppelt so hoch sind, wie die in dieser Arbeit iiblicherweise ver-
wendeten sowie in der Strahlqualitit. Beim Siemens / CTI-Zyklotron wurden negative Ionen
beschleunigt; der Projektilstrahl war schirfer fokussiert, Mit den héheren Strahlstromen hén-

gen auch die hoheren Driicke zusammen, die Roberts et al. (1995) anwendeten. Der dabei zu
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4.2 Erzeugung von [*FIF,

erwartenden stérkeren Erwidrmung des Gases und damit zusammenhéngend groBeren Dichte-
reduktion wurde mit einer EthShung des Gasdrucks begegnet. Alle librigen Parameter waren
nahezu identisch. Trotz der erwihnten Unterschiede lieBen sich mit beiden Targets nahezu
identische Aktivitéiten an [ISF]FZ produzieren, wie ein Vergleich der normierten Werte zeigt.
Mit dem in der vorliegenden Arbeit verwendeten Target lieBen sich Ausbeuten von
1,17 GBg/pAh erzielen, was 42 % der theoretisch berechneten Ausbeute entspricht. Roberts
et al. (1995) erzeugten 0,98 GBg/n Ah bzw. 44 % der theoretischen Dicken-Target-Ausbeute.

Roberts et al. (1995) beobachteten bei ihrem Target eine Zerstérung der Kunststoff-Dich-
tungsringe bei fortdauernder Exposition mit dem Kr / F,-Gemisch. Dies erforderte einen héu-
figen Wechsel der Dichtungsringe und es war nach einiger Zeit ein Absinken der ['*F]F,-

Aktivitdten zu beobachten, was wahrscheinlich auf die vermehrte Bildung von inerten Fluor-
Verbindungen zuriickfiilhren war. Demzufolge erwies sich die Vermeidung von
Dichtungsringen bei dem in der vorliegenden Arbeit verwendeten Aluminium-Gastarget als
groBer Vorteil, da dadurch ein dauerhafter, routineméafiger Betrieb ohne Ausbeuteverluste

moglich war.

Vergleich mit Gastargets, die der Produktion von [IBF]FZ iiber die
*'Ne(d,o)!*F-Reaktion dienen

Der direkte Vergleich der in den vorigen Abschnitten beschriebenen Ergebnisse mit den in der
Literatur beschriebenen Daten der 20Ne(d,oc)lgF-Reaktion ist schwierig, da wie bereits im vo-
rigen Abschnitt im #hnlichen Zusammenhang erldutert wurde, eine ganze Reihe von Parame-
tern die erzielbaren Ausbeuten an [ISF]FZ beeinflussen, die nicht allein auf die physikalischen
Unterschiede der jeweiligen Anregungsfunktionen zuriickzufiihren sind. Aufgrund der Viel-
zahl von Faktoren, die die ['*F]F,-Produktion beeinflussen, wird auf einen umfassenden Ver-
gleich der Ergebnisse mit den Literaturdaten verzichtet, sondern nur auf die Ergebnisse zu-
riickgegriffen, die fiir die Produktion von ['*F]F, iiber den 2Ne(d,0) ' ®F-ProzeB im Institut fiir
Nuklearchemie des Forschungszentrum Jiilich GmbH erzielt wurden (Blessing et al. (1986)).
Der Vergleich ist relativ gut moglich, da bei beiden Arbeiten das gleiche Zyklotron verwendet
wurde, die Targetdimensionen #hnlich waren und auch die verwendeten Energiebereiche na-
hezu iibereinstimmten. Eine detaillierte Auflistung der jeweiligen Parameter und Ergebnisse
findet sich in Tab. 21. In der Tabelle sind zu Vergleichszwecken zusdtzlich zu den Aktivitd-

ten, die auf 30 min nach EOB bezogen sind, die EOB-Ausbeuten angegeben. Dies sind wohl-

gemerkt rein rechnerische Werte ohne Praxisbezug, aber beim Vergleich dieser beiden Pro-

18
duktionsmethoden ist zu beriicksichtigen, daB bei Verwendung des *O(p,n)'*F-Prozesses be-
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Tab. 21: Vergleich der Aktivitdt und der spezifischen Aktivitéit von [*®F]F,, welches iiber die
2N e(d,oc)lSF- bzw. iiber die 18O(p,n)lgF—Reaktion erzeugt wurde

®O(p,n)'°F **Ne(d,o)'*F
(Blessing et al. (1986))

Targeteigenschaften
Material Aluminium Nickel
Volumen 30 mL 27 mL
Produktionsparameter
Projektil H H*
Beschleuniger Zyklotron CV28 Zyklotron CV28
Energiebereich 124 — 0 MeV 11,25 - 0 MeV

Aktivierungsbestrahlung
Isotopenaustauschbestr.

12,7 bar '%0,, 2 h, 20 pA
10,4 bar K1/F,, 15 min, 15 pA

18 bar Ne/Fy, 1 h, 25 pA

F,-Stoffmenge 60 pmol 60 pmol
Theoret. Dicke Target 3,0 GBg/pAh 0,9 GBg/nAh
Ausbeute
Ausbeuten
Aktivitit des ['*F]F, 33,8 GBq (EOB) 9,25 GBq (EOB)
28,1 GBq (30 min nach EOB)
Aktivitit des ['*F]F; nor- 1,01 GBq/nAh (EOB) 0,37 GBq/nAh (EOB)
miert auf 1 pAund 1 h (33 % der Theorie) (40 % der Theorie)
0,83 GBg/pAh (30 min nach EOB)
(27 % der Theorie)
Spezg“ische Aktivitdt (As) 668 GBg/mmol (EOB) 130 GBg/mmol (EOB)
des [ "F]F, 553 GBg/mmol (30 min nach EOB)
As des ['*F]F; normiert auf 19,8 GBg/mmol-p Ah (EOB) 5,2 GBg/mmol-uAh (EOB)

IpAund 1 h 16,4 GBg/mmol-p Ah (30 min n. EOB)

reits ein Teil der erzeugten '*F-Aktivitit wihrend der Isotopenaustauschbestrahlung zerfillt,
bevor sie als nutzbares [ISF]FZ zur Verfiigung steht. Dies trifft fiir das Ein-Schritt-Verfahren
auf Grundlage der *’Ne(d,or)'*F-Reaktion nicht zu. Weiterhin werden aufgrund der unter-
schiedlichen Bestrahlungsparameter sowohl die Aktivitit als auch die spezifische Aktivitit
(As) des ['*F]F; auf einen Strom von 1 pA und eine Bestrahlungsdauer von 1 h normiert.

Wie der Gegeniiberstellung der Daten zu entnehmen ist, betrugen die theoretisch erzielbaren
Dicken-Target-Ausbeuten fiir die jeweiligen Energiebereiche 3,0 GBq/uAh fiir den
"*0(p,n)"®F-Prozess und 0,9 GBgq/pAh fiir den ’Ne(d, o) '*F-ProzeB. Dies entspricht einer Er-

héhung der theoretisch erzielbaren Maximalaktivititen um den Faktor 3,3, wenn statt der

108



4.2 Erzeugung von [*FJF,

Ne(d,0)'*F- die '80(p,n)'®F-Reaktion verwendet wird.

Die Betrachtung der normierten Aktivititen des [ISF]Fz zeigt, daB sich mit der 18O(p,n)lgF-
Reaktion in der Praxis 0,83 GBq/nAh erzeugen lieBen, wihrend der *°Ne(d,o)'®E-Prozef
0,37 GBq/p Ah lieferte. Die nutzbare ["*F]E,-Aktivitit 148t sich somit tatsichlich um einen
Faktor von 2,2 erh6hen. Ein Vergleich der normierten EOB-Aktivititen ergibt eine Erh6hung
um den Faktor 2,7. Dies ist etwa 18 % weniger als die theoretisch erwartete Erhohung der
Ausbeute um den Faktor 3,3, zeigt aber bei Beriicksichtigung der Fehler, die sowohl bei der
Bestimmung der integralen Ausbeuten (ca. 12 %) als auch bei der Durchfiihrung der Experi-
mente (ca. 10 %) auftreten, eine recht gute Ubereinstimmung.

Der Vergleich der normierten, auf EOB bezogenen spezifischen Aktivititen zeigt ein #hn-
liches Bild. Sie betrugen 5,2 GBg/mmolpAh fiir den *’Ne(d,0)'*F-Prozef bzw.
19,8 GBg/mmol-pAh fiir den *O(p,n)**F-Prozess. Die Erhthung entspricht demnach einem
Faktor von 3,8 und stimmt im Bereich der Fehlergrenzen mit der theoretisch erwarteten Zu-
nahme liberein (vgl. Abb. 45).

Es ist bemerkenswert, daB die Erhohungen der Aktivitdt und der spezifischen Aktivitdt des
[lgF]Fz bei Verwendung dieser verschiedenen Kernreaktionen im Bereich der theoretisch be-
rechneten Erhohung der B Aktivitit liegt, obwohl vollig unterschiedliche Targetmaterialen
(Sauerstoff — Neon, Aluminium — Nickel) und unterschiedliche Produktionsmethoden (Zwei-
bzw. Ein-Schritt-Bestrahlungen) zum Einsatz kamen. Insbesondere wurde beziiglich der
[ISF]FZ-Produktion mittels des 2ONe(d,oc)ISF-Prozesses bereits gezeigt, daf sich die ['8F]F,-
Ausbeuten bei Verwendung von aus verschiedenen Metallen gefertigten Targetkammern bis
zu 40 % unterscheiden (Bishop et al. (1996a)). Obwohl diese Untersuchungen ergeben, daf
die Verwendung von Targetkammern aus Nickel und Aluminium in dhnlich hohe Ausbeuten
resultieren, ist dies nicht ohne weiteres auf die 18O(p,n)”;I*“-Reaktion {ibertragbar, zumal hier
die reaktiven Spezies Sauerstoff bzw. Ozon einen Einflufl auf die Beschaffenheit der Targe-
tinnenwand und damit auf den Isotopenaustausch haben konnten. Doch da die mit der
"*0(p,n)'®F-Reaktion erzielten ['*F]F,-Aktivititen um den theoretisch berechneten Faktor von
3,3 hoher liegen als die mit der 20Ne(d,00)! *F-Reaktion erzielten, ist die Gegenwart von Sauer-
stoff nicht von Nachteil fiir den Isotopenaustausch. Es ist anhand dieser Betrachtung und der

Tatsache, daB mehr als 90 % der in das Target gegebenen Fluorstoffmenge nach der Isotopen-

austauschbestrahlung als [*F]F, wieder dem Target entnommen werden, nicht davon auszu-

gehen, daB ein groBerer Anteil der Oberfléche der passivierten Targetinnenwand, die aus

Aluminiumfluoriden (Alvord (1985, 1997)) besteht, in der Gegenwart von Sauerstoff und den

energetischen Bedingungen der Aktivierungsbestrahlung in Aluminiumoxide umgewandelt

wird.
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4 Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Vergleich mit der Methode zur Erzeugung von c.a. ['®F]F, ausgehend von
n.c.a. ['*F]Fluorid

Das nach der Methode von Bergman und Solin (1997) mittels Konvertierung von [18F]F1uorid
erhaltene ['°F]F; zeichnet sich durch hohe spezifische Aktivititen aus. So lieBen sich mit dem
Finsatz von nur 150 nmol nicht-radioaktivem Fluor spezifische Aktivitdten von mehr als
50 TBq/mmol bezogen auf einen Zeitpunkt von 20 min nach EOB erzielen. Die entspre-
chende Aktivitdt des c.a. ["*F]F, lag bei 7,5 GBq. Demnach betrigt die spezifische Aktivitit
etwa das 100fache der mit dem Sauerstoff-Gastarget erzielten spezifischen Aktivitat (vgl.
Abb. 45). Die Gesamtaktivitit ist hingegen ca. 4 mal kleiner. Die Synthese des c.a. [*FIF,
ausgehend von n.c.a. [ISF]Fluorid lieB sich mit einer Ausbeute von 22 % bezogen auf
["*F]Fluorid durchfiihren. Entsprechend der in der Arbeit angegebenen Bestrahlungsparameter
wurden von Bergman und Solin (1997) etwa 16 % der theoretisch maximalen Ausbeute als
[ISF]FZ erhalten, wohingegen mit dem Sauerstoff-Gastarget etwa 42 % des theoretischen Ma-
ximalwerts erzielt wurden. Die Effizienz des Sauerstoff-Gastargets ist damit fast dreimal gro-
fBer, als die von Bergmann und Solin, 1997, beschriebene Methode.

Das von Bergman und Solin (1997) beschriebene System zur [18F]F2—Erzeugung ist aufgrund
der hohen spezifischen Aktivitit geeignet, Rezeptorliganden zu markieren, was im Falle des
[lsF]—Z-Oxoquazepam auch gemacht wurde (Bergman et al. (1995)). Fiir eine Produktion von
Radiopharmaka in groBen Aktivitdtsmengen, die dann iiber das Satellitenkonzept an andere

Zentren verschickt werden kénnen, ist die primére Erzeugung von ['®F]F, in Gastargets hin-
gegen deutlich besser geeignet.

g _
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Abb. 45: Spezifische Aktivitdten (As) fiir verschiedene 18F—Markierungsreagenzien;

angegeben ist weiterhin die maximal mogliche spezifische Aktivitit fiir
Fluor-18 und die jeweils verwendete Kernreaktion.
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4.3 Versuche zur Erzeugung von [*F]OF,

Mit den in diesem Abschnitt beschriebenen Experimenten sollte die Moglichkeit der in-tar-
get-Bildung des potentiellen 18F—Fluorierungsreagenzes "®F]OF, untersucht werden. Hierzu
wurden analog zur Erzeugung von ['°F]E, zwei Bestrahlungsschritte durchgefiihrt. Im ersten
wurde die '*F-Aktivitit produziert. Im zweiten Schritt wurde F, in Gegenwart von Krypton
und eines Uberschusses von O bestrahlt. Zur Bildung von [ISF]OFz muf} dann strahlenindu-
ziert sowohl der Isotopenaustausch zwischen den an der Targetinnenwand adsorbierten '*F-
Atome und den in der Gasphase vorhandenen Fluorspezies als auch eine Bildung des OF; aus
den Edukten F, und O, stattfinden.

Leider ist es nicht gelungen, die Bildung von ['*F]OF; sicher nachzuweisen. Die Schwierig-
keit lag dabei in Ermangelung einer Nachweismethode, mit der OF, und F, qualitativ und
quantitativ nebeneinander bestimmt werden kénnen.

Die in dieser Arbeit verwendeten Nachweisreaktionen fiir F,, Absorption in Kaliumiodid-Lo-
sung und die Demetallierungsreaktion an Trimethylphenylzinn (vgl. Abschnitte 3.3.1 und
3.3.2), sind ebenfalls sensitiv fiir OF..

Der Nachweis von Oxidationsprodukten, die eventuell durch OF, gebildet werden und somit
eine indirekt Nachweismoglichkeit darstellen, lassen sich im Prinzip auch auf die Gegenwart
von Sauerstoff und vor allem auf Ozon im Targetgas zuriickfithren. Ozon entsteht im Target
bei der Bestrahlung von Sauerstoff (Hef (1997)).

Gaschromatographische Analysen scheiterten an der hohen Reaktivitit des F,. So reagierte F,
offensichtlich mit dem Siulenmaterial (Porapak Q) bevor es an den Detektor gelangt. In ent-
sprechenden Versuchen lieRen sich im Gaschromatogramm eine Vielzahl von Peaks nachwei-
sen, die sich nicht eindeutig F, zuordnen liefen. Ahnliche Effekte sind auch fiir OF; zu er-
warten.

Auch der Versuch, die Fluorverbindungen F_NMR-spektroskopisch zu erfassen, fiihrte nicht
zum Erfolg. Entsprechende Experimente mit gasformigen Fluorverbindungen sind in der Lite-
ratur beschrieben (Petrakis und Bernstein (1963), Mohanty und Bernstein (1971)). Diese
konnten jedoch nicht auf die verdiinnten F, / Inertgas-Mischungen tibertragen werden, was
vermutlich auf die sehr geringen Stoffmengen zuriickzufiihren ist. Bei Versuchen, das
F, / Krypton-Gemisch durch F.NMR-Spektroskopie zu analysieren, lagen entsprechend der
PVT-Daten in dem NMR-Rohrchen nur ca 2,5 pmol F, vor (1,5 bar, 4 mL (Volumen des

NMR-Rohrchens), 20°C).

. : 18 it :
Die Experimente beschrénkten sich daher auf einen Vergleich der “F-Aktivititen, die nach

dem zweiten Bestrahlungsschritt dem Target entnommen werden konnten, wobei die Bestrah-
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Abb. 46: Dem Target entnehmbare '*F-Aktivitdten 30 min nach EOB in Abhéngigkeit von

der Zugabe von Sauerstoff im zweiten Bestrahlungsschritt

Bestrahlungsparameter

Aktivierungsbestrahlungen 12,7 bar "0,, 20 pA, 60 min
Isotopenaustauschbestrablungen 5,5 bar Krypton / Fz; 69 + 2 pmol B,
mit Sauerstoffzusatz 7,2 bar "0,

20,1 £0,7 pA, 19,6 = 1,0 min
Isotopenaustauschbestrahlungen 5,5 bar Krypton / Fy; 68 + 2 pmol F,
ohne Sauerstoffzusatz 20,0+ 0,5 pA, 19,5+ 0,9 min

lungen sowohl mit als auch ohne Sauerstoffzusatz durchgefiihrt wurden. Die Experimente

ohne Sauerstoffzusatz entsprachen der in den vorigen Abschnitten beschriebenen Methode zur
Erzeugung von [ISF]Fz.

Die '*F-Aktivitit wurde bestimmt, indem die Targetgase nach Beendigung des zweiten Be-
strahlungsschritts in wéBrige Kaliumiodidldsung eingeleitet wurde (vgl. Abschnitt 3.3.1). So-
wohl F; als auch OF; reagieren unter diesen Bedingungen mit Kaliumiodid, wobei elementa-
res lod freigesetzt wird (Gmelin (1986)). Eine summarische Stoffmengenbestimmung der
Fluorspezies durch Titration des Iods ist allerdings im Fall der Bestrahlung mit Sauerstoffzu-
satz nicht moglich, da auch das gebildete Ozon Iodid zu Iod reduziert. Die Demetallierungsre-
aktion war zu diesem Zweck ebenfalls nicht geeignet, da die Reaktion von Trimethylphenyl-
zinn mit F, nicht quantitativ ablauft, was fiir eine Umsetzung mit OF, ebenfalls nicht zu er-

warten war. Zudem war die genaue Hohe der Ausbeute der Reaktion mit OF, nicht bekannt.
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4.3 Versuche zur Erzeugung von ['*F]OF,

Der Abb. 46 ist zu entnehmen, daB im Fall der Bestrahlung ohne Zusatz von Sauerstoff
30 min nach EOB 31,9 + 2,1 MBq Fluor-18 in den ReaktionsgefiBen absorbiert wurden. Dies
entspricht einem nicht zerfallskorrigierten Anteil von 35 + 3 % an der theoretisch erzielbaren
Aktivitdt von 92 MBq (vgl. Tab. 17). Der Anteil der Aktivitit stimmte mit den Frgebnissen
des Abschnitts 4.2.4, Abb. 41, iiberein, wonach trotz unterschiedlicher Bestrahlungsparameter
bei einem Einsatz von etwa 70 pmol F, 38 % der theoretisch méglichen Aktivitit aus dem
Target entnommen wurden. Bei Bestrahlungen mit Sauerstoffzusatz lieBen sich hingegen nur
18,7 £ 4,6 MBq bezogen auf 30 min nach EOB dem Target entnehmen. Dies entspricht einem

Anteil an der theoretisch moglichen Aktivitét von 20 £ 5 %.

Uber die tatsichliche Existenz oder iiber den Anteil der Verbindung ['®F]OF; im Targetgas
kann an dieser Stelle keine Aussage gemacht werden. Festzustellen ist aber, daf} bei einem
Zusatz von Sauerstoff die Hohe der '®F-Aktivitit des entnommenen Gasgemisches deutlich
geringer ist als die eines ['*F]F, / Krypton-Gemisches, das mit den gleichen Bestrahlungspa-
rametern ohne Sauerstoffzusatz erzeugt wird. Dies 148t die Idee, ['*F]OF, im Target aus den

Elementen zu erzeugen, als ungiinstig erscheinen.

4.4 Darstellung von 2-[®¥F]Fluor-L-tyrosin und 6-[*F]Fluor-L-dopa

Die Radiosynthese der Aminoséuren 2-[*®*F]Fluor-L-tyrosin bzw. 6-['®F]Fluor-L-dopa erfolgte
jeweils in zwei Reaktionsschritten. Zunéchst wurde die 8. Fluordestannylierung mit ["*FIF,
an geschiitzten Aminosiurederivaten durchgefiihrt und anschlieBend erfolgte die Abspaltung
der entsprechenden Schutzgruppen.

Zur Synthese von 2-[18F]F1uor-L-tyrosin standen die drei stannylierten Vorlaufermolekiile I,
II und III (Abb. 19) zur Verfiigung, die sich in ihren Schutzgruppen unterschieden. Fir diese
Verbindungen wurden zunichst die chemischen Ausbeuten fiir die Fluorierung und fiir die
Hydrolyse bei unterschiedlichen Reaktionsbedingungen mittels HPLC untersucht (Abschnitt
4.4.1). Da diese drei Verbindungen erstmals hergestellt wurden und nur in sehr geringen

Mengen (jeweils ca. 300 pmol) zur Verfiigung standen, wurden nur ausgewihlte Reaktions-

bedingungen untersucht.

Zu Vergleichszwecken erfolgte die Unter et :
der Synthese von 6-["*F]Fluor-L-dopa, dessen Vorldufer IV kommerziell erhéltlich ist und fiir

den anhand der Literatur bereits Synthesebedingungen und Ausbeuten bekannt sind (Nama-

vari et al. (1992), deVries et al. (1999), Abschnitt 4.4.2).
SchlieBlich wird die Synthese und die Isolierung der beid

suchung der chemischen Ausbeute auch beziiglich

en Radiopharmaka 2-["*F]Fluor-L-
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4. Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

tyrosin und 6-[18F]Fluor-L-dopa ausgehend von hohen [®F]F,-Aktivititen beschrieben, die
aufgrund der hohen Dosisbelastung in einer fernbedienbaren Apparatur durchgefiihrt wurde.
Fiir die Synthese des 2-['°F]Fluor-L-tyrosins wird dazu der Vorldufer I verwendet, der ent-
sprechend der vorherigen Untersuchungen die hochsten Reaktionsausbeuten erwarten 148t
(Abschnitt 4.4.3).

4.4.1 Chemische Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Fluor-L-tyrosin bei Verwendung

unterschiedlich geschiitzter Zinnvorlaufer

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Experimente wurden mit nicht-radioaktivem Fluor
durchgefiihrt (vgl. Abschniit 3.4.2). Die Ergebnisse dieser Synthesen sollten sich bei gleichen
Reaktionsbedingungen auf Radiofluorierungen iibertragen lassen, da in beiden Fillen mit ma-
kroskopischen Stoffmengen des Fluorierungsreagenzes gearbeitet wird. Die quantitativen

Analyse der Reaktionsprodukte wurde mittels HPLC und UV-Detektion vorgenommen (vgl.
Abschnitt 3.5.2).

Chemische Ausbeuten an 2-Fluor-L-tyrosin bei Verwendung des Vorldu-
fers I

Die direkte Bestimmung der Fluorierungsausbeute mittels HPLC und UV-Detektion war nicht
mdoglich, da keine definierten fluorierten Standardverbindungen zur Verfiigung standen. Im
Fall der Verbindung I lief sich dennoch die Fluorierungsausbeute gesondert bestimmen, da
die Abspaltung der Schutzgruppen quantitativ verlief. Dies konnte aus der Wiederfindungs-
rate gefolgert werden, die 96 + 6 % betrug (Definition der Wiederfindung: Verhiltnis der
Summe der Stoffmengen aller analysierten Produkte zur Stoffmenge des eingesetzten Edukts,
vgl. Abschnitt 3.4.2, Gleichung (23)). Die Reaktionsausbeute fiir beide Reaktionsschritte ent-
spricht damit der Fluorierungsausbeute. Auferdem konnte gefolgert werden, daRl Nebenreak-
tionen, die zu einem Abbau des L-Tyrosins oder des 2-Fluor-L-tyrosins fithren, gar nicht oder
nur in einem sehr geringen MaBe stattfanden.

Weiterhin wurde bei diesen Untersuchungen kein 3-Fluor-L-tyrosin nachgewiesen. Die abso-
lute Nachweisgrenze der Analysemethode fiir 3-Fluor-L-tyrosin liegt unter den gegebenen
Bedingungen (vgl. Abschnitt 3.4.2) bei 0,5 pmol in dem gegebenen Volumen der analysierten
Losung von 0,5 mL. Dies entspriche einer theoretischen Ausbeute von etwa 2 %. Es kann be-

reits aus diesen Ergebnissen geschlossen werden, dafl die Fluordestannylierung der Verbin-
dung I nahezu regioselektiv abliuft.
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4.4 Darstellung von 2-[18F]Flu0r-L-tyrosin und 6-[18F]Flu0r-L-dopa

Ausbeuten der Fluorierungsreaktion

Von Coenen und Moerlein (1987) wurden Reaktionsbedingungen fiir Fluorierungen einfacher
stannylierter Arene mit elementarem Fluor und mit Acetylhypofluorit in Abhéngigkeit von
verschiedenen Parametern beschrieben. Entsprechend dieser Ergebnisse lassen sich die hoch-
sten Ausbeuten erwarten, wenn die Fluorierung eines Zinnvorldufers mit elementarem Fluor
durchgefiihrt wird, als Losungsmittel Trichlorfluormethan verwendet wird und die Tempera-
tur des Reaktionsgemisches 0°C betrégt. Diese Parameter miiten eigentlich fiir die drei stan-
nylierten Zinnvorldufer I, I und III iiberpriift werden. Da diese jedoch nur in relativ geringen
Mengen zur Verfiigung standen, wurden diese Reaktionsparameter zur Untersuchung der Re-
aktionsausbeuten festgesetzt.

Als weitere, noch zu untersuchende Parameter verblieben fiir die Synthese des 2-Fluor-L-tyro-
sins die Abhingigkeiten der Fluorierungsausbeute von der Eduktkonzentration im Losungs-
mittel und von dem Verhéltnis der eingesetzten Fluorstoffmenge zum vorgelegten Edukt. Die
Durchfiihrung dieser Versuche ist in Abschnitt 3.4.2 beschrieben.

Die experimentellen Daten und die Fluorierungsausbeute in Abhéngigkeit von der Konzen-
tration der Verbindung I im Losungsmittel sind in der Tab. 22 aufgelistet. Die Fluorierungs-

ausbeuten fiir verschiedene Edukt-zu-Fluor-Verhltnisse sind in Tab. 23 dargestellt.

Tab. 22: Abhingigkeit der Fluorierungsausbeute von der Konzentration des Vorldufers I im

Losungsmittel bei konstantem Losungsmittelvolumen

¢ (Edukt) n (F) Ausbeute Zahl der Versuche
[mol/L] [pmol] [%o]

0,019 £ 0,001 95,9 +£3,7 42,4 +0,7 2

0,0035 +0,0003 17,714 36,7+ 0,4 2
Fluorierungsbedingungen Hydrolyse der Schutzgruppen

5 mL CCI3F, 0°C, Edukt : Fo=1:1 wiBrige HBr, w =48 %, 100°C

Tab. 23: Abhingigkeit der Fluorierungsausbeute von I vom Edukt-zu-Fluor-Verhiltnis bei

konstantem Losungsmittelvolumen

i Zahl der
Edukt : F,-Verhiéltnis I[lp(rii))l] EA;:]sbeute Zal der
1,0:1 17,7 1,4 36,7 +0,4 2
20:1 11,5 37,6+1,7 1
4,7:1 6,5 35,9+£0,9 1

Hydrolyse der Schutzgruppen

Fluorierungsbedingungen wiBrige HBr, w =48 %, 100°C

5 mL CCIsF, 0°C, ¢ (Edukt) = 0,005 £ 0,001 mol/L
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4. Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Es zeigte sich, daB eine Verringerung der Ausbeute eintritt, wenn die Eduktkonzentration um
einen Faktor von etwa 5 erniedrigt wurde (Abb. 22). Hierfiir gibt es mehrere Erklarungsan-
sitze. Da in beiden Fillen der gleiche Versuchsaufbau und insbesondere das gleiche Lo-
sungsmittelvolumen von 5 mL verwendet wurde, war auch die Kontaktzeit des Gases in der
Losung gleich groB. In der weniger konzentrierten Losung (¢ = 0,0035 mol/L) war damit al-
lerdings die Wahrscheinlichkeit geringer, daB ein Fluormolekiil an der Kontaktfliche zwi-
schen Gasphase und Losung auf ein Eduktmolekiil trifft, als in der konzentrierteren Losung
(c = 0,019 mol/L). Dies wiederum hitte zur Folge, daB ein Teil des Fluors nicht mit dem
Edukt reagiert und in der dem ReaktionsgeféB nachgeschalteten Kaliumiodidlosung reduziert
wird. Das dabei erhaltene elementare Iod kann prinzipiell titriert werden, allerdings fiihrte
diese Analyse der sehr kleinen F,-Stoffmengen (ca. 0,5 bis 2 pmol) nicht zu reproduzierbaren
Daten.

Ein weiterer Erkldrungsansatz fiir die Verringerung der Fluorierungsausbeute besteht in der
Verwendung der relativ geringen F,-Stoffmenge von 17,7 £ 1,4 pmol. Es ist wahrscheinlich,
da das hoch reaktive Fluor mit Spuren von Verunreinigungen und Feuchtigkeit reagiert.
Diese Nebenreaktionen haben eine Verringerung der fiir die Demetallierung zur Verfiigung
stehenden F,-Stoffmenge zur Folge. Die absolute F,-Stoffmenge, die mit solchen Spuren von
Verunreinigungen oder Feuchtigkeit reagiert, sollte unter den gegebenen Reaktionsbedingun-
gen, insbesondere bei gleichen Losungsmittelvolumina, gleich groR sein, egal wie hoch die
insgesamt eingesetzte Fp-Stoffmenge ist. Der prozentuale Anteil des F,, der durch Nebenreak-
tionen verloren geht, ist hingegen bei Verwendung kleinerer F,-Stoffmengen grofer. Dies
wirkt sich direkt in Form einer Erniedrigung der gemessenen Reaktionsausbeuten aus.

Um den Sachverhalt zu kldren, sind weitere Versuche notwendig, bei denen bei gleichen Lo-
sungsmittelvolumen die Kontaktzeit des Gases mit der Losung verlangert wird und vor allem
Versuche, bei denen die in der Praxis tatsichlich verwendete F,-Stoffmengen von 100 pmol
verwendet wird. Die letztere Variante wiirde sich allerdings in der Praxis als unvorteilhaft er-
weisen, da in diesem Fall hohere Losungsmittelvolumina zum Einsatz kdmen, die nach der
Fluorierung aus dem Reaktionsgefil entfernt werden miiften. Aus diesem Grund und aus

Griinden der begrenzten Verfiigbarkeit des Vorldufers I wurde auf eine Ausdehnung dieser
Versuche verzichtet,

Die Fluorierungsausbeuten wurden fiir Edukt-zu-Fluor-Verhiltnisse von 1 : ,2:1und 5:1
untersucht (Tab. 23). Innerhalb dieses untersuchten Bereichs waren die Fluorierungsausbeuten
fiir alle drei Experimente innerhalb der Fehlergrenzen identisch. Der durchschnittliche Wert
der Ausbeuten betrug 36,7 + 2,0 %. Offensichtlich ist dieser Wert die maximale Ausbeute, die

mit der in Tab. 23 angegebenen Reaktionsfiihrung erreicht werden kann. Es ist in zweierlei
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4.4 Darstellung von 2-[18F]Fluor-L-tyrosin und 6-[18F]Fluor-L-dopa

Hinsicht von Vorteil, daB ein Edukt : Fluor-Verhiltnis von 1 : 1 fiir die Synthese des 2-Fluor-
L-tyrosins ausgehend von dem Vorldufer I offensichtlich ausreicht. Zum einen ist es wirt-
schaftlich, wenn eine minimale Menge der Vorldufersubstanz eingesetzt werden kann. Zum
anderen werden Komplikationen bei der préparativen HPL-chromatographischen Abtrennung
des 2-[18F]Fluor—L—tyrosins vom L-Tyrosin vermieden. Mit einem groBeren UberschuB des
Edukts entstehen zwangsldufig auch grofere Mengen L-Tyrosin und da beide Verbindungen
dhnliche Retentionszeiten aufweisen, bestiinde die Problematik, daB sich die beiden Substan-

zen nicht sauber voneinander trennen lieBen.

Ausbeuten der Hydrolyse der Schutzgruppen

Die Durchfiihrung dieser Versuche ist in Abschnitt 3.4.2 beschrieben. Die den verschiedenen
experimentellen Bedingungen entsprechenden chemischen Ausbeuten sind in Tab. 24 aufgeli-
stet. Die Abhingigkeiten der Ausbeuten von der Reaktionsdauer lassen sich in Abb. 47 able-

sen.

Die Anwendung der wiBrigen Mineralsduren HBr, w = 48 %, und HI, w = 57 %, bei 100°C
fiihrte innerhalb von 30 min zu einer vollstindigen Hydrolyse. Unter Beriicksichtigung des
8. Zerfalls betriigt die optimale Reaktionszeit etwa 20 min.

Im Vergleich dazu war die Hydrolysegeschwindigkeit deutlich langsamer, wenn wifirige HBr
bei Raumtemperatur verwendet wurde und wenn wiBrige HCI, ¢ (HCI) = 6 mol/L, bei 100°C
zum Einsatz kamen. Nach Ablauf von etwa 60 bis 70 min, was bereits mehr als einer halben
Halbwertszeit des Fluor-18 entspricht, waren nur 7 % bzw. 15 % des fluorierten Zwischen-

produkts vollstandig hydrolisiert. Dies ist im Hinblick auf die Anforderungen einer Radio-

synthese an eine schnelle Reaktionsfiihrung nicht akzeptabel.

Bei der Abspaltung der Schutzgruppen in zwei Schritten zeigte sich zwar, da die Geschwin-
digkeit der basischen Hydrolyse tatsichlich groer war, leider sank aber auch die Gesamtaus-

beute. Denkbar ist, daB das 2-Fluor-L-tyrosin im zweiten Reaktionsschritt bei pH-Werten > 7

oxidativ zersetzt wurde, wie es fiir 6-Fluor-dopa bekannt ist (Luxen et al. (1990)). Gegen

allerdings, daB die Ausbeute iiber einen Zeitraum von mehr als
~Fluor-L-tyrosins sollte die Ausbeute eigent-
n Hydrolyse-

diese Vermutung spricht
60 min konstant blieb. Bei einer Oxidation des 2

lich absinken. Daher ist eine unvollstindige Abspaltung der Boc-Gruppe im erste

schritt in Erwégung zu ziehen, obwohl die Hydrolyse dieser Funktion mit Trifluoressigsdure

als sehr schnell beschrieben wurde (Lundt et al. (1978)).
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4. Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Tab. 24: Chemische Ausbeuten fiir die Abspaltung der Schutzgruppen der Verbindung I in

Abhingigkeit von verschiedenen Reaktionsbedingungen

Bedingungen zur Abspaltung der Schutzgrup- Ausbeute [% 7ahl der Versuche

pen (vel. Abschnitt 3.4.2) usbeute [%]

1 waBrige HI 999+ 1,8 2
w =57 %, 100°C nach 30 min

2 wiBrige HBr 97,5+5,7 6
w =48 %, 100°C nach 30 min

3 wiBrige HBr 15,1 I
w =48 %, Raumtemperatur nach 70 min

4 wiBrige HCI 7,3 :
¢ =6 mol/L, 100°C nach 40 min

5 1. CF;COOH

S min, Raumtemp., dann abgeblasen 72,0+ 1,8 5

2. Natronlauge nach 10 min

¢ =1 mol/L, 100°C

i3
— 90
5 1
E" 80
S 70 + 1
: i
2 60
< 50 [
£ b —e— HBr. 48 %, 100°C
n ! . 0
= 20 ’ --o--HI, 57 %, 100°C
o -'f --a--1, CF,COOH, RT, 5 min
O 20 'f' s 2.1 N NaOH, 100°C
10 | a— —+—HBr, 48 %, Raumtemp.
0 ) V—V—-—ﬁ/ v HCI’ 6 Nv 100°C
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Reaktionszeit [min]

Abb. 47: Chemischen Ausbeuten fiir die Hydrolyse der Schutzgruppen der Verbindung I

bei verschiedenen Reaktionsbedingungen als Funktion der Reaktionszeit
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4.4 Darstellung von 2-[18F]Fluor-L-tyrosin und 6-[18F]Fluor-L-dopa

Chemische Ausbeuten an 2-Fluor-L-tyrosin bei Verwendung der Vorldufer
IT und III

Die Fluorierung und die Hydrolyse wurde entsprechend der in Tab. 25 angegebenen Reakti-

onsbedingungen durchgefiihrt.

Die mittels HPLC / UV-Detektion durchgefiihrten Untersuchungen ergeben nur sehr geringe
Ausbeuten an 2-Fluor-L-tyrosin. Dies gilt fiir beide Vorldufer II und IIL In den entsprechen-
den HPL-Chromatogrammen waren lediglich die Verbindungen 2-Amino-3-(4-methoxy-2-
fluorphenyl)-propionsidure ~ (IIa/Illa) und 2-Amino-3-(4-methoxyphenyl)-propionséure
(IIb/IIIb) nachweisbar, die massenspektrometrisch anhand ihrer Molekiilmassen identifiziert
wurden (vgl. Abschnitt 3.4.2).

Dies zeigte, daB die phenolische Methyletherfunktion unter den oben angegebenen Hydroly-
sebedingungen nicht bzw. nur in sehr geringem Mafe gespalten wurde. Selbst nach einer vier-
stiindigen Hydrolyse mit waBriger HI, w = 57 %, bei 100°C betrugen die 2-Fluor-L-tyrosin-
Ausbeuten weniger als 2 % bezogen auf das eingesetzte Fluor. Die SEEBACH-geschiitzte Ami-
nossurefunktion wird offensichtlich schneller hydrolisiert, so daB dieses Auxiliar grundsitz-
lich eine geeignete Schutzgruppe fiir die Aminosiurefunktion ist. Uber die exakte Ausbeute
der Hydrolyse der SEEBACH-geschiitzten Funktion 148t sich anhand dieser Untersuchungen
keine Aussage machen, da zur Kalibrierung der UV-Detektion keine definierten Standardver-
bindungen der O-methylierten Tyrosine zur Verfiigung standen.

Die komplette Hydrolyse, insbesondere die des phenolischen Methylethers, gelang somit
nicht mit waBriger HI, w = 57 %, bei 100°C in einem fiir eine 18r_Radiosynthese akzeptablen

COOH COOH

NH,
CH;0 F "o mma oo 1Ib/I1Tb

Abb. 48: Die nicht vollstindig entschiitzten Aminosiuren Ila/ITfa und ITb/ITIb

Tab. 25: Reaktionsbedingungen fiir die Fluorierung und die Hydrolyse der 2-Fluor-L-tyrosin-

Vorldufer IT und III

Hydrolyse der Schutzgruppen
wiBrige HI, w = 57 %, 100°C

Fluorierung

5 mL CCIsF, 0°C, Edukt : Fo =1 1
¢ (Edukt) = 0,02 mol/L.
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4. Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

Zeitraum. Da die SEEBACH-geschiitzte Aminosdurefunktion allerdings nur mit wiBrigen Mi-
neralsduren gespalten werden kann (Fitzi und Seebach (1988), Seebach ez al. (1996)), miilite
zum Zweck der vollstindigen Hydrolyse ein zweiter Reaktionsschritt durchgefiihrt werden.
Hier béte sich die in jiingerer Zeit veroffentlichte Methode einer Umsetzung mit in situ gebil-
detem Bortriiodid an (Brooks et al. (1999)). Entsprechend dieser Verdffentlichung sollen sich
phenolische Methylether innerhalb von 30 min quantitativ hydrolisieren lassen. Dies erscheint
allerdings im Hinblick auf die Ein-Topf-Synthese, die die quantitative Hydrolyse der Schutz-
gruppen des Vorliufers I innerhalb von 30 min ermdglicht, von Nachteil zu sein. Die beiden
Vorlzufer II und TIX sind demnach fiir die Herstellung von 2-['*F]Fluor-L-tyrosin weniger ge-
eignet als die Verbindung I.

44.2 Chemische Ausbeute der Synthese von 6-Fluor-L-dopa ausgehend von einem
Zinnvorlaufer

Der Vorldufer von 6-Fluor-L-dopa (IV) dhnelt in seinem Schutzgruppen sehr stark der Vor-
lduferverbindung I von 2-Fluor-L-tyrosin. Die Untersuchungen der Ausbeuten wurden unter

den in Tab. 26 Reaktions- und Analysebedingungen durchgefiihrt.

Bestimmung der Reaktionsausbeuten

Im Gegensatz zur Darstellung des 2-Fluor-L-tyrosins war die Wiederfindung (vgl. Abschnitt
3.4.2, Gleichung (23)) fiir die Darstellung von 6-Fluor-L-dopa deutlich kleiner als 100 %. Die
Summe der Stoffmengen der beiden Produkte L-Dopa und 6-Fluor-L-dopa betrugen nur
69 = 4 % der eingesetzten Stoffmenge des Vorldufers IV. Moglicherweise 148t sich dies auf
die recht grofle Oxidationsempfindlichkeit von Dopa zuriickfithren. Eine unvollstindige Ab-
spaltung der Formyl-Gruppe erscheint unwahrscheinlich, da diese sehr sdurelabil ist. Da auf-
grund der verminderten Wiederfindung eine exakte Ausbeutebestimmung separat fiir den Flu-
orierungsschritt nicht méglich ist, werden die Gesamtausbeuten fiir die komplette Synthese,

also fiir die Fluorierung und die Hydrolyse angegeben.

Die Abspaltung der Schutzgruppen wurde mit wiBriger HBr, w = 48 %, bei 100°C durchge-

Tab. 26: Reaktionsbedingungen fiir die Fluorierung und die Hydrolyse des 6-Fluor-L-dopa-

Vorldufers IV
Fluorierung Hydrolyse der Schutzgruppen
5SmL CCI3F, 0°C, Edukt : F,=1:1 wabrige HBr, w = 48 %, 100°C

¢ (Edukt) = 0,02 mol/L
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4.4 Darstellung von 2-[18F]Fluor-L-tyrosin und 6-[18F]Fluor-L-d0pa

fiihrt. Aus den im Abschnitt 4.4.1 beschriebenen Tyrosinexperimenten war bekannt, daB die
Abspaltung der Boc-Gruppe und die séurekatalysierte Verseifung des Esters unter diesen Be-
dingungen quantitativ verlduft. Die chemische Gesamtausbeute fiir beide Reaktionsschritte
betrug fiir die Synthese des 6-Fluor-L-dopa ausgehend von dem Vorlaufer IV 59,4 + 4.6 %.
Dieser Wert wurde innerhalb von 30 min erreicht (vgl. Abb. 7). Aus der chemischen Ausbeute
lieB sich eine radiochemischen Ausbeute von 29,7 % ableiten. Ahnliche Werte wurden auch
von Namavari ef al. (1992) mit 25 % und deVries et al. (1999) mit 33 % berichtet.

4.4.3 Vergleich der chemischen Ausbeuten fiir die Synthesen von 2-Fluor-L-tyrosin
und 6-Fluor-L-dopa

Aufgrund der groBen Ahnlichkeit dieser beiden Aminosduren bzw. der entsprechenden Vor-

laufermolekiile I und IV erschien ein Vergleich der chemischen Reaktionsausbeuten sinnvoll.

Die jeweiligen experimentellen Bedingungen und die ermittelten chemischen Gesamtausbeu-

ten sind in Tab. 27 angegeben. Der zeitliche Hydrolyseverlauf ist in Abb. 49 dargestellt.

Die chemische Gesamtausbeute fiir beide Reaktionsschritte betrug bei der Synthese des 6-
Fluor-L-dopa 59,4 + 4,6 % und fiir die Synthese des 2-Fluor-L-tyrosin 42,4 £ 0,7 %. Der zeit-
liche Verlauf der Hydrolyse war sehr dhnlich (vgl. Abb. 49).

Tab. 27: Experimentelle Bedingungen und Vergleich der Fluorierungs- und der Hydrolyseaus-
beute im Vergleich fiir die Synthese von 6-Fluor-L-dopa und 2-Fluor-L-tyrosin aus-

gehend von den Vorldufern I'und IV

2-Fluor-L-tyrosin 6-Fluor-L-dopa
Fluorierungsbedingungen o
Losungsmittel, Temperatur 5 mL CFCls, 0°C 5mL 312)313’
¢ (Edukt) [mol/L] 0,02 1, ,
1:1 :

Edukt : F,

Hydrolysebedingungen

Hydrolysereagenz, Temperatur wiiBrige HBr, w = 48 %, wiBrige HBr, w = 48 %,

100°C 100°C
Chemische Ausbeute
Wiederfindung [%] 94+ 1 5963 i : )
Chemishe Gesamusbeutefir 0k inyse nach 30 min Byl
Zahl der Versuche 2 2
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Abb. 49: Vergleich der Reaktionsausbeuten fiir die Fluorierung und die Hydrolyse

fiir die Synthese von 6-Fluor-L-dopa und 2-Fluor-L-tyrosin ausgehend von
den Vorldufern I'und IV

Es ist deutlich, daB die isolierte Fluorierungsausbeute bei der Umsetzung des 6-Fluor-L-dopa-
Vorldufers IV hoher ist als die entsprechende Ausbeute fiir 2-Fluor-L-tyrosin. Demnach zeigt
die Fluorierung der geschiitzten Zinnderivate der beiden Aminoséduren unter den gegebenen
Bedingungen einen stark elektrophilen Charakter. Die Boc-Funktion iibt einen (+)-M-Effekt
auf den Ring aus, so daB die ortho- und die para-Positionen beziiglich einer elektrophilen
aromatischen Substitution aktiviert sind. Die ipso-Substitution der Trimethylzinngruppe durch
Fluor ist dadurch beim 6-Fluor-L-dopa-Vorldufer IV wesentlich stirker begiinstigt, als beim
2-Fluor-L-tyrosin Vorldufer I. Im letzteren Fall befindet sich die Trimethylzinn-Gruppe in
meta-Stellung zur Boc-Funktion, so daf der (+)-M-Effekt sich weniger stark aktivierend aus-
wirkt.

Elektrophile Reaktionen sind durch den Angriff eines positiven oder positiv polarisierten
Agenzes auf ein elektronenreiches Zentrum gekennzeichnet. Daher stehen elektirophile Reak-
tionen mit Fluor eigentlich im Widerspruch zu der hohen Elektronegativitit dieses Elements.
Die Existenz eines positiv polarisierten Fluormolekiils unter ,,normalen“ Bedingungen er-
scheint sehr unwahrscheinlich. Aus diesem Grund wurde in dieser Diskussion lediglich von
einem ,elektrophilen Charakter” der Fluorierung gesprochen. Moglicherweise sind die unter-
schiedlich hohen Fluorierungsausbeuten auf die hohe Elektronenaffinitit des Fluors zuriickzu-

fiihren. Eine erhohte Elektronendichte in der para-Position des Boc-geschiitzten 6-Fluor-L-
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dopa-Vorlaufers (IV) im Vergleich zum entsprechenden 2-Fluor-L-tyrosin-Vorldufer (I) soll-
ten dann einen Angriff auf diese Position begiinstigen und damit in hoheren Ausbeuten resul-
tieren. In Kombination mit der erhthten Reaktionsgeschwindigkeit der Substitution an der im
Vergleich zur C-H-Bindung labileren C-Sn-Bindung werden dann regiospezifische Produkte
in entsprechend hohen Ausbeuten erhalten.

4.4.4 Synthese und Isolierung von 2-[18F]Fluor-L-tyrosin und 6-[18F]Flu0r-L-dopa aus-
gehend von hohen ["*F]F,-Aktivitiiten

Radiosynthesen

Die Synthesen von 2-[18F]F1uor—L-tyrosin und 6—[18F]Fluor-L-dopa ausgehend von hohen
['®F]F,-Aktivititen lieBen sich beide in der selben fernbedienbaren Apparatur durchfiihren.
Diese Apparatur ist detailliert im Abschnitt 3.4.3 des experimentellen Teiles beschrieben.
Beide Reaktionsschritte, die Fluorierung und die Hydrolyse der Schutzgruppen, wurden in ei-
nem Reaktionsgefi vorgenommen. Dadurch wurden die nétigen Manipulationsschritte auf
ein Minimum reduziert, was von Vorteil fiir die Konzipierung und zuverldssigen Handhabung
einer fernbedienbaren Apparatur war. Die Abtrennung der 18E_markierten Zielprodukte von
den iibrigen Reaktionsprodukten erfolgte in beiden Fillen via HPLC mittels einer semiprépa-
rativen S#ule (Bedingungen in Abschnitt 3.4.3). Hierdurch konnte ein verhéltnismafBig gerin-
ger FluB des Eluens (2,00 mL/min) eingestellt werden, so daB die Endprodukte in einem rela-
tiv kleinen Gesamtvolumen anfielen.

Die Ergebnisse von jeweils zwei Synthesen von 2-["®F]Fluor-L-tyrosin und 6-['*F]Fluor-L-
dopa sind in der Tab. 28 zusammengefafit. Bei der zweiten Synthese von 2-["®F]Fluor-L-tyro-

sin traten wihrend der Radiosynthese Verluste der Reaktionslsung auf, weshalb die Aktivitat

des Produkts und damit auch die Ausbeute geringer waren.

Bei einer Aktivierungsbestrahlung von 2 h mit 20 pA und den optimierten Bedingungen der
Isotopenaustauschbestrahlung stehen entsprechend Abb. 41 etwa 31 GBq ['®F]F, fiir die Ra-
diosynthese zur Verfiigung. Ausgehend von dieser Radioaktivitdt, bzw. von 18 GBq nach ei-
ergeben die gemessenen Aktivitéiten der abgetrenn-
ten Produkte radiochemische Ausbeuten von 8 % im Fall des 2—[18F]Fluor~L—tyrosins bzw.

11 % fiir 6-['*F]Fluor-L-dopa. Entsprechend der Abschnitte 4.4.1 und 4.4.3 betragen die HPL-
ner kompletten Abspaltung der

ner einstiindige Aktivierungsbestrahlung,

chromatographisch bestimmten chemischen Ausbeuten nach ei
Schutzgruppen 41,7 + 0,6 % fiir die Synthese von 2-Fluor-L-tyrosin bzw. 59,4 + 4,6 % fiir 6-
schen Ausbeuten sollten halb so grof sein, also etwa

Fluor-L-dopa. Die jeweiligen radiochemi .
bei denen die Synthese der beiden Radiopharmaka

21 % bzw 30 %. Unter den Bedingungen,
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4. Darstellung und Diskussion der Ergebnisse

durchgefiihrt wurden, lieB sich also in beiden Fillen nur etwa 37 % der maximal moglichen

Ausbeute erzielen. Diese Diskrepanz ist darauf zuriickzufiihren, da3 bedingt durch die semi-

priparative Abtrennung der Reaktionsprodukte und deren Isolierung Verluste auftreten. In

diesem Zusammenhang spielen vor allem Absorptions- und Kohésionseffekte an den ver-

schiedenen Komponenten der fernbedienbaren Syntheseapparatur eine Rolle, wie z.B. an dem

verwendeten Reaktionsgefif, der Spritze zum Transferieren der Reaktionslosung vom Reak-

tionsgefdB in das Probenaufgabeventil, den zugehorigen Schlauchverbindungen und der

HPLC-Séule.

Tab. 28: Ergebnisse der Synthesen von 2-[‘8F]Fluor-L—tyrosin und 6-[18F]F1uor-L-dopa aus-

gehend von hohen ['®F]F,-Aktivititen

2-["*F]Fluor-L-tyrosin

6-['*F]Fluor-L-dopa

Erzeugung des [ 8p 1F,

Fluor-Stoffmenge 100 pmol 100 pmol

Aktivierungs- 2h,20pA 2h,20 pA

bestrahlung

Aktivitét 31 GBq,

(It. Abb. 41) 30 min n. EOB

Spez. Aktivitét 340 GBg/mmol

(It. Abb. 41) 30 min n. EOB

Radiosynthese

Fluorierung 5 mL CFCls, 100 pmol Edukt,
¢ (Edukt) = 0,02 mol/L, 0°C

Hydrolyse wilrige HBr, w = 48 %,

100°C, 10 min

Ende der Synthese 90 min nach EOB

(EOS)

Aktivitdt bei EOS 1,70 GBq 1,04 GBq

Praktische radiochem. 8 % 5%

Ausbeute

100 pmol 100 pmol
2h,20pA 1 h,20 pA
31 GBaq, 18 GBq,

30 min n. EOB 30 min n. EOB

340 GBg/mmol 200 GBg/mmol
30 min n. EOB 30 min n. EOB

5 mL CFCl3, 100 pmol Edukt,
¢ (Edukt) = 0,02 mol/L, 0°C

wiBrige HBr, w = 48 %,
100°C, 10 min

75 min nach EOB
2,59 GBq 1,44 GBq
11% 11 %

Spez. Aktivitit bei EOS 75,0 GBg/mmol 73,3 GBg/mmol 85,3 GBg/mmol 45,0 GBg/mmol
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Qualitdtskontrolle

Von der nach der HPL-chromatographischen Trennung vorliegenden 2—[18F]F1uor-L-tyrosin-
Losung wurden Aliquote entnommen und auf ihre radiochemische Reinheit hin iiberpriift. Im
Fall des 2-[18F]Fluor-L-tyrosins waren 1,2 % 3-[18F]F1uor-L-tyrosin bezogen auf die Gesam-
taktivitdt des Aliquots nachweisbar (vgl. Abb. 50). Die D-Form des Radiopharmakons war
nicht nachweisbar (Abb. 51). Das isolierte Produkt wies somit eine radiochemische Reinheit
von 98,8 % auf.

Im Fall von 2—[18F]F1uor-L-tyrosin betrugen die gemessenen spezifische Radioaktivititen
75,0 GBg/mmol bzw. 73,3 GBg/mmol (experimentelle Durchfiihrung in Abschnitt 3.4.3). Die
Ausgangsaktivitdten bzw. die éingesetzten spezifischen Radioaktivititen an ['*F]F, betrugen
hierbei in beiden Féllen 31 GBq bzw. 340 GBg/mmol.

Entsprechend der unterschiedlich hohen Ausgangsaktivititen wurden auch unterschiedliche
spezifische Aktivitdten des 6-[18F]F1u0r-L-dopa gemessen. Sie betrugen 85,3 GBg/mmol bzw.
45,0 GBg/mmol (vgl. Tab. 28).
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2. 50| /
2. 66,
1.50
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2. 50] \
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Abb. 50: Priifung der Isomerenreinheit: Chromatogramm des isolierten 2-['*F]Fluor-
L-tyrosins; 3-['®F]Fluor-L-tyrosin war nur zu 1,2 % bezogen auf die Ge-

samtaktivitdt der Probe nachweisbar; Chromatographiebedingungen in Ab-

schnitt 3.5.2, Tab. 11
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Abb. 51: Priifung der Enatiomerenreinheit: HPL-Chromatogramm des isolierten 2-["®*F]Fluor-

L-tyrosins; das D-Enantiomere war nicht nachweisbar; Chromatographiebedingungen
im Abschnitt 3.5.2, Tab, 12

Vergleich mit Literaturdaten

Ausgehend von 31 GBq ["®°FIF, lagen nach einer Synthesedauer von etwa 45 min 2,6 GBq
6-['*F]Fluor-L-dopa mit einer spezifischen Aktivitit von 85,3 GBg/mmol in einer medizinisch
applizierbaren Form vor. Die erhaltene Aktivitit entsprach einer zerfallskorrigierten prakti-
schen radiochemischen Ausbeute von 11 %. Dieser Wert ist vergleichbar mit den von anderen
Arbeitsgruppen berichteten Ergebnissen (vgl. Abschnitt 1.5, Tab. 5, Namavari er al. (1992),
deVries et al. (1999)). Ahnlich hohe Produktaktivititen wurden allerdings nur dann erzielt,
wenn das ['®F]F, ebenfalls iiber den 18O(p,n)l8F-Kernproze:ﬁ erzeugt wurde. So stellten bei-
spielsweise Namavari et al. (1992) ausgehend von 37 GBq [*FJF, innerhalb einer Synthese-
zeit von 60 min 3,1 GBq 6-['°F]Fluor-L-dopa her. Von hoheren 6-['*F]Fluor-L-dopa-Aktivi-
téten ist bisher in der Literatur nicht berichtet worden.

In der Literatur wird von spezifischen Radioaktivititen des 6-[18F]Fluor-L-dopa von
4,4 GBg/mmol (Dolle et al. (1998)) und von 10,6 + 2.3 GBg/mmol (deVries et al. (1999)) be-
richtet, was etwa 5 % bzw. 13 % der in dieser Arbeit gemessenen spezifischen Radioaktivitit
entspricht. Bei beiden Arbeiten wurde das ['*F]F, mittels der **Ne(d, o)) ®F-Reaktion erzeugt.
Néhere Angaben iiber die Hohe der Ausgangsaktivitit des ['*F]F, bzw. Angaben iiber die
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verwendeten Produktionsparameter, insbesondere der eingesetzten F,-Stoffmenge, fehlen al-

lerdings, so daf ein kritischer Vergleich nur bedingt méglich ist.

Die Radiosynthese von 2-[*F]Fluor-L-tyrosin lieB sich bei Verwendung des Vorldufers I mit
einer praktischen radiochemischen Ausbeute von 8 % durchfiihren. Ausgehend von 31 GBq
[18F]F2 lieBen sich nach 60 min 1,7 GB Produkt isolieren. Die spezifische Aktivitit betrug
75,0 GBg/mmol. Elektrophile Synthesen des 2-["®F]Fluor-L-tyrosins erfolgten bisher nur
durch Fluordeprotonierung von L-Tyrosin, wobei das ['®FF, iiber die 2ONe(d,oc)lSF-Reaktion
erzeugt wurde. Die radiochemischen Ausbeuten bezogen auf ['®F]F, betrugen dabei maximal
2,4 % (Coenen et al. (1988)) und die EOS-Aktivitdten des isolierten Tracers: bis zu 0,4 GBq
(Schiiller (2000)). Nukleophile Synthesen des Radiotracers iiber die Boc-BMI-Methode fiihr-
ten zwar ebenfalls zu Produktaktivitdten in der GroBenordnung von 1,5 GBq (Lemaire ef al.
(1993a)). Allerdings ist die Radiosynthese zeitaufwendiger und schwieriger zu automatisie-
ren, so daB die elektrophile Route diesbeziiglich deutliche Vorteile hinsichtlich einer Routine-

produktion aufweist.
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S Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Aspekte der Produktion des elek-
trophilen 18F—Markierungs-Reagenzes ["®F1F, mittels der 18O(p,n)l8F—Kernreaktion untersucht.
Besonderer Wert wurde dabei auf die Erginzung des Datensatzes der Anregungsfunktion der
Kernreaktion, die Optimierung der Bestrahlungstechnik und die Charakterisierung der Reak-
tionsprodukte gelegt. Das erzeugte ["*F]F, wurde auf die Synthese der elektronenreichen aro-
matischen Aminoséiuren 6-[18P]Fluor—L-dopa und 2—[18F]Fluor—L-tyrosin ausgehend von zinn-

organischen Vorldufermolekiilen angewendet.

Die Bestimmung der Wirkungsquerschnitte der '*0(p,n)'®F-Reaktion erfolgte mittels der Fo-
lienstapel-Technik. Die Bestrahlungen erfolgten an drei Zyklotronen (E, = 4 — 30 MeV) und
einer VAN-DE-GRAAFF-Maschine (E, < 4 MeV). FluBmessungen wurden mit Hilfe von Moni-
torreaktionen und mit FARADAY-Cups durchgefiihrt. Als diinne Targets dienten kommerziell
erhiltliches 1802 und Si1802 sowie elektrochemisch hergestelltes A121803. Zur Priparation der
A121803-Targets wurde ein elektrochemisches Verfahren entwickelt, bei dem als Elektrolyt
eine verdiinnte Schwefelsiure-Losung auf Basis von H,'*0 verwendet wurde. Der '*0-Anrei-
cherungsgrad der Al,'®0s-Targets wurde via Sekundér-Ionen-Massenspektrometrie (SIMS)
bestimmt. Die Aktivitdtsmessung der bestrahlten Targets erfolgte durch y-Spektroskopie und
Zerfallskurvenanalyse.

Mit den in dieser Arbeit ermittelten Wirkungsquerschnitten wurde der Datensatz des fiir die
Produktion des wichtigen verwendeten PET-Nuklids Fluor-18 erweitert, so dafl nun zuverlas-
sigere Wirkungsquerschnitte im Energiebereich unterhalb von 5 MeV und oberhalb von
14 MeV zur Verfiigung stehen. Die Resonanzen der Anregungsfunktion unterhalb von 5 MeV
konnen mit den in dieser Arbeit bestimmten Wirkungsquerschnitten nicht wiedergegeben
werden, da die verwendeten Targets eine zu hohe Energieabsorption aufwiesen. Bis zu einer
Energie von 9 MeV zeigt sich eine gute Ubereinstimmung der Daten mit denen von Ruth und
Wolf (1979). Von 9 MeV bis 14 MeV verliuft die Anregungsfunktion jedoch etwa 20 %
oberhalb der von Ruth und Wolf ermittelten Werte. Oberhalb von 20 MeV sind die Daten
konsistent mit den Wirkungsquerschnitten von Kitwanga et al. (1990).

Entsprechend der hoheren Wirkungsquerschnitte sind auch die auf Grundlage der Anregungs-
funktion berechneten integralen Séttigungsausbeuten bei hoheren Energien bis zu 15 % gro-
Rer als die von Ruth und Wolf. Bei einer fiir die Produktion von Fluor-18 typischen Proto-
nenenergie von 12 MeV 148t sich nach den in dieser Arbeit ermittelten Daten eine Sattigungs-

ausbeute von 9,2 GBg/nA erzielen. Erstmals sind zuverldssige Sittigungsausbeuten fiir Ener-

gien unterhalb von 4 MeV zugénglich.
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Die Produktion des [‘*FIF, erfolgte mittels der bekannten Zwei-Schritt-Bestrahlungsmethode
(Nickles et al. (1984)) in einem neu konstruierten, zuverlédssig zu betreibenden, aus Alumi-
nium gefertigten Gastarget. Optimierungen des Produktionsprozesses konzentrierten sich vor
allem auf die Parameter der Isotopenaustauschbestrahlung, wobei der Einflu von Bestrah-
lungsdauer und Strahlstrom, der auf das Target iibertragenen Ladungsmenge sowie die Hohe
der zugesetzten F,-Stoffmenge betrachtet wurden. Weiterhin wurde die radiochemische Rein-
heit des Krypton / ['*F]F,-Gemisches mittels Radio-GC untersucht.

Die fiir das verwendete Targetsystem optimalen Bestrahlungparameter lagen fiir die Aktivie-
rungsbestrahlung bei 12,7 bar '*0,, 20 pA, 120 min; fiir die Isotopenaustauschbestrahlung bei
10,4 bar Krypton / F,, 20 bis 100 pmol F,, 20 pA, 20 min. Unter diesen Bedingungen wurden
bei der Verwendung von 100 pmol F, maximale ["®F]F,-Aktivititen von 31 GBq mit einer
spezifischen Aktivitidt von 340 GBg/mmol erzeugt (beide Werte bezogen auf 30 min nach
EOB). Hohere spezifische Aktivitéten bis zu 800 GBg/mmol lieBen sich mit weniger F,-Tré-
ger erreichen, wobei allerdings die Gesamtaktivitit geringer wurde. Allgemein gilt fiir das
verwendete Targetsystem, da} bei einer insgesamt auf das Gas iibertragenen Ladungsmenge
von mindestens 400 pA - h (24 mC) eine maximale [18F]F2-Ausbeute von 41,5 + 4,2 % der
theoretisch erzielbaren '°F-Aktivitit (EOB) erhalten wurde. Die produzierten ['*F]F,-Aktivi-
taten sind vergleichbar mit den in der Literatur Beschriebenen (Nickles et al. (1984), Roberts
et al. (1995)). Die radiochemische Reinheit des Targetgases ist jedoch mit 99,65 % in der hier
beschriebenen Studie viel besser.

Ein Vergleich mit dem auf Grundlage des 20Ne(d,oc)lgF-Prozesses erzeugten [18F]F2 (Blessing
et al. (1986)) zeigt, daB bei Verwendung der 18O(p,n)lgF—Reaktion die Gesamtaktivitit des
c.a. ['°F]F, drei mal groBer ist und die spezifische Aktivitit etwa vier mal groBer .

Verglichen mit der von Bergman und Solin (1997), entwickelten Methode zur Erzeugung von
c.a. ['°FIF, ausgehend von n.c.a. [ISF]Fluorid sind die spezifischen Aktivititen des in dieser
Arbeit hergestellten c.a. [*F]F, zwar um etwa zwei GroBenordnungen Kkleiner, die Gesamtak-
tivitdt ist allerdings vier mal groBer. Die spezifischen Aktivititen des in dieser Arbeit erzeug-
ten c.a. [ISF]Fz reichen nicht aus, Rezeptorliganden oder zentral wirksame Substrate zu mar-
kieren. Die Absolutaktivititen lassen es aber im Gegensatz zur Methode von Bergman und

Solin (1997) zu, bei geniigend hohen radiochemischen Ausbeuten der Markierungssynthesen
Radiotracer in hohen Aktivititen bereit zu stellen.

Versuche das potentiell interessanten 18F—Fluorierungsmittels ['®F]OF, durch strahlenindu-
zierte Reaktionen aus den Elementen im Target herzustellen erwiesen sich als wenig vorteil-
haft. Bei einem Zusatz von Sauerstoff ist die Hohe der ®*F-Aktivitit des entnommenen Gas-

gemisches deutlich geringer ist als die eines ['*F]F, / Krypton-Gemisches, das mit den glei-
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chen Bestrahlungsparametern ohne Sauerstoffzusatz erzeugt wurde. Uber die tatsichliche
Existenz der Verbindung ['*F]OF, im Targetgas konnte aufgrund der Ermangelung geeigneter
Nachweistechniken keine Aussage gemacht werden kann.

Die erstmalige Synthese von 2-['®F]Fluor-L-tyrosin durch 18F—Fluordestzmnylierung erfolgte
mit dem zinnorganische Vorldufer 2-tert-Butyloxycarbonylamino-3-(4-tert-butyloxycarbon-
yloxy-2-trimethylstannylphenyl)-propionsdureethylester (I). Fiir diesen Vorldufer wurden
hohe chemische Ausbeuten von 41,7 + 0,6 % (RCA 21 %) ﬁnter folgenden Reaktionsbedin-
gungen erzielt: 0,02 mol/L Vorldufer vorgelegt in 5 mL CCI3F, 0°C, Substrat zu F, Verhéltnis
1 : 1. Die Hydrolyse der Schutzgruppen lief3 sich vollstédndig innerhalb von'30 min mit den
wifirigen Sduren HBr, w = 48 %, und HI, w = 57 %, durchfiihren. Die Synthese von 2-
[18F]F]uor-L-tyrosin ausgehend von 31 GBq [IBF]FZ lieferte 1,7 GBq enantiomeren- und iso-
merenreines Produkt (spezifische Aktivitdt 75,0 GBq/mmol).

Die Synthese von 6-[18F]F1uor—L-dopa durch '®F-Fluordestannylierung ausgehend von dem
Zinnvorldufer  2-Formylamino-3-(3,4-tert-butyloxycarbonyloxy-2-trimethylstannylphenyl)-
propionséure-ethylester (IV, Abb. 20) fiihrte zu einer Produktaktivitit von 2,6 GBq (spezifi-
sche Aktivitdt 85,3 GBq/mmol), wobei 31 GBq [lgF]Fz eingesetzt wurden. Dies ist vergleich-
bar mit den Ergebnissen von Namavari et al. (1992). Die chemische Ausbeute fiir die kom-
plette Synthese von 6-[18F']Fluor-L-dopa ausgehend von dem Vorldufer IV wurde zu
59,4 + 4,6 % (RCA 34,5 %) bestimmt,

Die Radioaktivititen beider Tracer sind ausreichend fiir die Durchfiihrung mehrerer Untersu-

chungen und auch fiir die Versendung der Radiopharmaka iiber eine grofere Entfernung.

Hohere Aktivitdten des [ISF]FZ und damit auch hohere spezifische Aktivititen sowie hGhere
Produktaktivititen der Radiotracer sollten moglich sein, wenn in der Aktivierungsbestrahlung
héhere Strahlstrdme angewendet werden. Hierbei muf allerdings die zunehmende Dichtere-
duktion des '0,-Gases durch die Anwendung hoherer Drucke kompensiert werden. Dadurch
und durch die hoheren Strahlstrdme wird der Gasdruck wihrend der Bestrahlung ansteigen.
Der erhdhte Druck stellt eine zusétzliche Belastung der druckempfindlichen Komponenten
des Targets, namentlich des Fensters und der Ventile dar. Das Fenster wiirde weiterhin durch

. . . 18 4. .
eine erhohte Wirmezufuhr belastet. Die Produktion hoherer { F]F,-Aktivitdten mufl somit

MaBnahmen zur intensiveren Kiihlung des Targets beinhalten, um eine effektive Warmeab-

fuhr zu gewihrleisten. Dies sollte technisch moglich sein, wie Erfahrungen mit anderen

Hochstrom- und Hochdrucktargets zeigen.
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