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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Positronen-Emissions-Tomographie

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein diagnostisches bildgebendes Verfahren,
das in der Nuklearmedizin fir onkologische, kardiologische oder neurologische
Fragestellungen angewendet wird. In der PET kommen Positronenemitter zum Einsatz, die an
Biomolekiile gekoppelt werden. Diese markierten Verbindungen werden auch Radiotracer
genannt. In der Regel werden diese intravends appliziert und reichern sich aufgrund
spezifischer Wechselwirkungsprozesse in Krankheitsherden wie z.B. Tumoren an.

Der Positronenstrahler setzt bei seinem radioaktiven Zerfall ein Positron (B*-Teilchen) frei, das
mit hoher kinetischer Energie eine gewisse Wegstrecke zuriicklegt (im Korper ca. 1-2 mm).
Das Positron wird durch Abgabe von Energie thermalisiert, wodurch es langsam genug wird,
um mit einem Elektron (B™-Teilchen) zu annihilieren. Hierbei werden die Ruhemassen der
beiden Teilchen zu zwei Photonen der Energie von 511 keV umgewandelt, die in einem Winkel
von nahezu 180° ausgestrahlt werden. Diese emittierte Annihilationsstrahlung wird mittels
Koinzidenzmessung in einem kurzen Zeitfenster von etwa 12 ns detektiert. Der zugehdrige
PET-Tomograph besteht aus vielen, ringférmig angeordneten Detektorpaaren, welche jeweils
uber eine Koinzidenzelektronik miteinander verbunden sind. Die Ausbeute eines entstehenden
Koinzidenzzweiges ist tiefenunabhéngig, weil Streu- und Absorptionsverluste aufgrund der
vollstandigen Durchdringung des Objekts mit unabhéngigen Messungen exakt bestimmt und
korrigiert werden koénnen. Somit erlaubt PET die absolute quantitative Messung der
Aktivitatskonzentration im Korper. Die Kombination mit den bildgebenden Verfahren
Computer-Tomographie (CT) oder Magnetresonanztomografie (MRT) erlaubt zusatzlich eine

genaue morphologische Zuordnung der regionalen Aktivitatsverteilung im Gewebe.!?

1.2 PET-Nuklide

Die kurzlebigen Positronenstrahler. C, N, 0 und ®F sind die am héaufigsten genutzten
Nuklide. Sie unterscheiden sich in Positronenenergie und Halbwertszeit. Letztere bestimmt die
Anwendungsbereiche der Nuklide. Je kirzer die Halbwertszeit ist, desto weniger zeitaufwéndig
durfen die Synthese und die Untersuchung sein und je hoher die Positronenenergie, desto
schlechter wird die Auflosung, da die Positronen einen weiteren ,,Bremsweg® im Gewebe

zuriicklegen bevor sie annihilieren.>3#



Im Gegensatz zu 1*C, N und 0, die Bestandteile endogener Substanzen sind und daher als
»echte Tracer bezeichnet werden, kommt Fluor nicht natiirlicherweise in korpereigenen
Stoffen oder Molekiilen des Stoffwechsels vor. *F-markierte Verbindungen werden daher als
Analogtracer bezeichnet, da durch Einfiigung des Fluors geringfiigige Anderungen im Molekdil
hervorgerufen werden konnen.> AuBerdem hat 8F mit 109,8 min eine deutlich langere
Halbwertszeit, woraus ein groRerer Anwendungsbereich resultiert, da zeitaufwéndigere
Synthesen durchgefiihrt und den Molekilen mehr Zeit zur Verfligung steht, sich im Kérper zu
verteilen und Stoffwechselwege zu durchlaufen. Daruber hinaus ist die maximale
Positronenenergie von 8F relativ gering, wodurch die entstehenden Bilder eine gute Auflésung
haben.3*

1.3 PET-Tracer

Die Molekdle (Tracer), die fur ein PET genutzt werden, mussen einige Anforderungen erfillen.
Sie sollten in der Regel in hohen molaren Aktivitaten (Radioaktiviat pro Stoffmenge) appliziert
werden, um pharmakologische oder toxikologische Effekte zu vermeiden. Des Weiteren
missen sie vom Korper aufgenommen, in Zellen transportiert und von den Zellen, die
untersucht werden sollen, vermehrt aufgenommen und angereichert werden. Diese Umsténde
sind gegeben, wenn ein Tracer einem korpereigenen Stoff oder einem Molekil des
Stoffwechsels sehr dhnlich ist. 3

Das beste Beispiel dafiir ist 2-[*®F]Fluordesoxy-D-glukose ([*®F]FDG). Dieses Molekiil gleicht
der 2-Desoxyglukose, das Proton am C-2 wurde jedoch durch ein [*®F]Fluorid ausgetauscht.
Dadurch, dass die C-F-Bindung einer C-OH Bindung in Bindungslange und dem Vermégen,
Wasserstoffbriickenbindungen zu bilden sehr &hnlich ist, unterscheidet sich das Verhalten des
Molekiils wahrend der Aufnahme in die Zelle kaum vom dem der 2-Desoxy-D-glucose.
[*®F]FDG wird vom Korper wie jeder andere Zucker behandelt. Es passiert ohne Probleme die
Blut-Hirn-Schranke und wird von allen Zellen aufgenommen. Da beispielsweise Krebszellen
meist einen erhéhten Zuckerverbrauch haben, nehmen diese [*®F]FDG vermehrt auf. [*®F]JFDG
wird im ersten Schritt der Glykolyse von der Hexokinase phosphoryliert, wodurch es die Zelle
nicht mehr verlassen kann. Der zweite Schritt der Glykolyse findet nicht mehr statt, da die
Glucose-6-phosphat-l1somerase aufgrund des Fluors am C-2 Atom nicht angreifen kann. Diese
Anderung des klassischen Stoffwechselweges ist gewiinscht, da durch dieses ,.einsperren®
(engl. trapping) der radioaktiv markierten Molekule eine Anreicherung in Krebszellen erreicht

wird, die somit detektiert werden konnen. ©



Viele pharmakologisch interessante Stoffe sind [®F]Fluorphenol-Derivate. Mit ihnen kann der
Metabolismus vieler bioaktiver Substanzen untersucht oder Diagnosen in der Neurologie und
Onkologie gestellt werden.

Beispiele hierfir sind [*8F]R91150, 2-[*8F]Fluor-L-phenylalanin und 2-[*8F]Fluor-L-m-tyrosin.
[*®F]R91150 ist ein Serotonin-5-HT2a-Antagonist, der zur Untersuchung des 5-HT2a-Rezeptors
im  Hinblick auf Depression, Angst und Schizophrenie hergestellt wurde.’
2-[*®F]Fluor-L-phenylalanin wurde zur Untersuchung des Aminoséuretransports an der Blut-

Hirn-Schranke genutzt.2 Mit 2-[*8F]Fluor-L-m-tyrosin wurde die Proteinsynthese untersucht.®

1.4 Zyklotron

An einem Zyklotron kénnen geladene Teilchen beschleunigt werden. Es besteht aus zwei
Duanden, zwei halbkreisformigen Metallelektroden, zwischen denen ein Spalt existiert, einer
lonenqguelle und einem starken Elektromagneten. Wenn ein geladenes Teilchen von der Quelle
abgegeben wird, wird es im Spalt beschleunigt. Die Duanden werden abwechselnd positiv und
negativ geladen. Aufgrund zweier Magneten unter- und oberhalb der Duanden wirkt in ihnen
ein konstantes, homogenes Magnetfeld, wodurch die lonen auf eine Kreisbahn gelenkt werden.
Die Wechselspannung wird so gewéhlt, dass die lonen nach einer vollen Periode den Spalt
wieder erreichen. Die Beschleunigung im Spalt wird erreicht, da zwischen den Duanden ein
elektrisches Wechselfeld angelegt wird. Da die lonen mit jedem Verlassen des Spaltes etwas
schneller sind, wird die Kreisbahn, auf der sich die beschleunigten Teilchen bewegen, von
Durchlauf zu Durchlauf groRer. Dieser Faktor ist in Bezug auf die maximal zu erreichende
Geschwindigkeit limitierend. Ist der maximal mogliche Radius erreicht, werden positiv-
geladene lonen von einer Ablenkelektrode und negativ-geladene lonen mittels eine Stripper-
Folie auf ein Target gelenkt und induzieren dort die Kernreaktion.°

Typische Teilchen, die beschleunigt werden, sind Protonen, Deuteronen oder a-Teilchen.?

1.5 8F-Herstellung

Die Herstellung von Fluor-18 kann tber mehr als 20 verschiedene Kernreaktionen erfolgen.
Zum Beispiel wird iiber Bestrahlung von Neongas mit einem Deuteron 2°Ne(d,o.)*®F mit einer
Ausbeute von 0,4 GBq/pAh bzw. von ®O-angereichertem Sauerstoffgas mit einem Proton
180(p,n)*®F [*8F]F. mit einer Ausbeute von Ausbeute von bis zu 1 GBg/pAh erzeugt. Um das
Gas aus dem Target zu entfernen, muss dieses mit [*°F]F2 gespiilt werden. Das entstehende

carrier-added (c.a.) [*8F]F2 hat daher nur eine geringe molare Aktivitat von 600 GBg/umol.34



In der Regel wird ‘8F heute Gber die Bestrahlung von [*0]H.0 mit Protonen erzeugt. Hierbei
entsteht tber die 8O(p,n)'®F-Kernreaktion direkt [®F]F in wassriger Losung. Sowohl die
Ausbeute von bis zu 2,22 GBqg/pAh als auch die molare Aktivitdt von bis zu 600 GBg/umol

sind im Vergleich zur elektrophilen Methode wesentlich groRer.341!

1.6 Markierung mit Fluor-18

18E-Markierungen verlaufen in der Regel iiber Substitutionsreaktionen. Fiir elektronenreiche
Molekiile war bislang die elektrophile Substitution besser geeignet, fur elektronenarme
Molekiile die nukleophile 8F-Substitutionsreaktion.™** Allerdings wurden in den letzten Jahren
Ubergangsmetall-vermittelte ®F-Fluorierungsverfahren fir Aromaten entwickelt, die das
elektrophile aromatische *F-Fluorierungverfahren aufgrund héherer Ausbeute und molarer

Aktivitat in der Routineproduktion nach und nach verdrangen.?

1.6.1 Elektrophile Substitution

Bei der elektrophilen Substitution wird ein Atom bzw. eine Atomgruppe eines
elektronenreichen Molekiils durch ein elektrophiles, in der Regel kationisches, Atom bzw.
elektrophile, kationische Atomgruppe ausgetauscht. Elektronenreiche Molekile sind u.a.
Aromaten und andere Systeme mit C=C-Doppelbindungen. Durch Substituenten mit positivem
oder negativem mesomerem (+/- M) oder induktivem (+/-1) Effekt kann der Ort der
Substitution (ortho-, meta-, para-) festgelegt werden. Fluorid wirkt durch einen positiven
mesomeren und einen negativen induktiven Effekt ortho- (o-) oder para- (p-) dirigierend. Die
Reaktion ist in polaren Lésungsmitteln am schnellsten, da diese die Ubergangszustiande besser

stabilisieren.

/—‘E@ E E E E
Q —|O-J -0 |=U
Schema 1: Allgemeiner Mechanismus der elektrophilen aromatischen Substitution, E = Elektrophil.

Elektrophile aromatische *8F-Markierungen werden mithilfe von [*®F]F, durchgefiihrt. Das
Halogenmolekil liegt durch Van-der-Waals-Krafte immer wieder polarisiert vor. Das teilweise
positiv geladene Atom im Molekul kann dann vom Aromaten nukleophil angegriffen werden.
Da im c.a. [*®F]F; maximal ein ®F-Atom pro Molekiil vorhanden sein kann, kann die

radiochemische Ausbeute nach der Markierung theoretisch maximal 50% betragen, in der



Praxis ist sie jedoch oft geringer. Dariliber hinaus werden nur getrdgerte (engl. carrier-added,
c.a.) Produkte erhalten, d.h. die Radiotracer haben nur eine geringe molaren Aktivitat. 1

1.6.2 Nukleophile Substitution

Molekiile, die nukleophil substituiert werden, brauchen eine gute Abgangsgruppe, zum Beispiel
schwache Basen. AuBerdem muss das Kohlenstoffatom, das die Abgangsgruppe tragt,
ausreichend elektrophil sein. Das Nukleophil ist in der Regel eine Lewis-Base.

Neben dem monomolekularen Sy1-Mechanismus und dem bimolekularen Sn2-Mechanismus
bei aliphatischen Verbindungen, verlauft die aromatische nukleophile Substitution u.a. tber den
SnAr-Mechanismus, iiber den die ®F-Markierung ablauft. Das negativ geladene Nukleophil
bindet am Molekiil und es entsteht ein Ubergangszustand, bei dem die negative Ladung iiber
den aromatischen Ring und die elektronenziehende Gruppe delokalisiert ist. Mit der

Wiederherstellung des aromatischen Systems 16st sich die Abgangsgruppe vom Molekiil.

Nu

AG 2 Nu
-AG®
EWG EWG EWG

Schema 2: Allgemeiner Mechanismus der nukleophilen aromatischen Substitution, EWG =
elektronenziehende Gruppe, AG = Abgangsgruppe, Nu = Nukleophil.

Nukleophile aromatische *8F-Markierungen werden mit wassrigem [*®F]Fluorid durchgefiihrt.
Damit das [‘®F]Fluorid reagieren kann, muss ein Anionenaktivator eingesetzt werden. Dieser
ist meist ein Phasentransferkatalysator wie Tetrabutylammoniumcarbonat (TBA) oder
Kryptofix® 2.2.2 mit Kaliumcarbonat.131!

Bei letzterem wird das [*®F]Fluorid durch das Kaliumkation gebunden, das in die Struktur von
Kryptofix® 2.2.2 eingelagert ist. Das Wasser wird anschlieRend durch azeotrope Destillation
mit Acetonitril entfernt und damit auch die Hydrathiille um das [*®F]Fluorid (Bildung eines
,nackten* [®F]Fluorids).*!* Durch die Basizitat wird verhindert, dass das [*®F]Fluorid in Form
von [*F]HF beim azeotropen Destillieren entfernt wird. Der Phasentransferkatalysator erhéht
die Nukleophilie und damit die Reaktivitat des [*®F]Fluorids bei der Substitutionsreaktion im
organischen Losungsmittel.

Nur Gber die nukleophilen Synthesen mit [*®F]Fluorid kénnen Radiotracer in hoher molarer
Aktivitat, hergestellt werden, die als Synthesen ohne Trégerzusatz (engl. no-carrier-added,

n.c.a.) bezeichnet werden, 131!



1.7 Baeyer-Villiger-Oxidation (BVO)

Baeyer und Villiger'® haben im Jahr 1899 erstmals gezeigt, dass mit Hilfe von
Peroxomonoschwefelsdure Menthon, Carvomenthon und Campher in die entsprechenden
Lactone umgesetzt werden kdnnen. Sie fuhrten in den folgenden Jahren weitere Experimente
mit diversen Ketonen und Aldehyden durch. Bei der Reaktion wird ein Keton mit einer Persdure
oder einem Peroxid zu einem Ester oder einem Lacton bzw. ein Aldehyd zu einem Ester oder
einer Sdure umgesetzt.

Persaure oder Peroxid

0 H.0 Q
)J\ = = R1)J\O/R2

Ry R,

Schema 3: Allgemeine Baeyer-Villiger-Oxidation, Ry = Kohlenwasserstoffrest/Proton.

1.7.1 Mechanismus

Der Mechanismus der BVO war jahrelang ungeklart. VVorschlége gab es neben dem von Baeyer
und Villiger noch von diversen anderen Wissenschaftlern, unter anderem von Criegee der ein
Intermediat (4) postulierte. Doering und Dorfman'* konnten 1953 mit Hilfe eines

Markierungsexperimentes die Theorie von Criegee beweisen.

d'/\\ @ .'o/ H .‘b) O)
L» k |@ . I\r S )J\
R R R1@\OJ\R3 H® R1/\-&;Ofo* Rs

1 2 3 4

O
) HO)J\R3
5
.'O'. .'O'-
+ _R -
R1)J\OH HO™" R1)J\O’ R
8 7 6

Schema 4: Allgemeiner Mechanismus der Baeyer-Villiger Oxidation,

Rx = Kohlenwasserstoffrest/Proton.

Zuerst wird die Carbonylgruppe des Edukts 1 von der S&ure protoniert. Diese wird dadurch
aktiviert, was den nukleophilen Angriff des Sauerstoffatoms der Persdure 3 an das elektrophile
Carbonylkohlenstoffatom erleichtert. Das entstehende Molekil wird Criegee-Intermediat 4
genannt. AnschlieBend wird einer der beiden Kohlenwasserstoffreste vom Carbonylkohlenstoff
zum benachbarten Sauerstoffatom umgelagert. Durch diese Umlagerung und die daraus
resultierende Dissoziation der Peroxidbindung entstehen ein Ester 6 und eine S&ure 5. Der Ester



wird bei bereits bei kleinen Mengen Wasser zu einer Sdure 8 und einem Alkohol 7
hydrolysiert.** In der Regel ist die Umlagerung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.*®

1.7.2 Beeinflussung der Reaktionsgeschwindigkeit

In den ersten Synthesen von Baeyer und Villiger'® wurden verschiedene zyklischen Ketone mit
Peroxomonoschwefelsdure, die aus konzentrierter Schwefelsdure und Kaliumpersulfat
hergestellt wurde, ohne Losungsmittel umgesetzt. Die Reaktionen waren nach 24 h
abgeschlossen. Andere Reaktionen, abhangig von Edukt, Oxidationsmittel und Lésungsmittel,
verliefen sogar Gber acht bis zehn Tage.® Um 1950 herum berichteten Friess und Soloway das
erste Mal von einer Séurekatalyse. Doering und Speers'’ gelang es diverse Ketone mit
Peressigsaure unter Einsatz von Schwefelsdure und/oder Essigsdure umsetzen. Die
Reaktionszeiten konnten durch die Verwendung von Schwefelsdure von mehreren Tagen auf
etwa eine halbe Stunde verkirzt werden. Die hierbei erzielten Ausbeuten waren, im Vergleich
zu den Reaktionen ohne Schwefelsaure, zum Teil sogar hoher. Bei dieser modifizierten
Synthese wird das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe von der S&ure protoniert. Der
entstehende aktivierte Carbonylkohlenstoff erleichtert aufgrund seiner erhéhten Elektrophilie

den nukleophilen Angriff.®

Unkatalysiert: Sdurekatalysiert:

H
H O

./
I ‘Oe
SISEN Pl 0.
RIMR:__07 R R1)\Q+/"\O R
2 3

Schema 5: Vergleich des nukleophilen Angriffs bei der Baeyer-Villiger Oxidation mit und ohne
Katalysator, Ry = Kohlenwasserstoffrest/Proton.

Whitesell et al.*® haben hingegen unter basischen Bedingungen, mit heterogenem Bicarbonat
eine Beschleunigung der Reaktion festgestellt. Es wurde vermutet, dass hierbei das

Criegee-Intermediat 9 deprotoniert vorliegt, und dadurch die Umlagerung beschleunigt wird.*®

Schema 6: Criegee-Intermediat der basisch katalysierten Baeyer-Villiger Oxidation,

« = Kohlenwasserstoffrest/Proton.



Neben der Katalyse hat aber auch das Substrat selbst einen Einfluss auf die
Reaktionsgeschwindigkeit. Die Stereochemie und +/- I- bzw. +/- M-Effekte der Substituenten
beeinflussen die Geschwindigkeit mit der sich das Intermediat bildet. Sie konnen den
nukleophilen Angriff sterisch behindern oder ihn Uber Elektronegativitat und partielle
Ladungen erleichtern oder erschweren.®

Einen grofRen Einfluss auf die Geschwindigkeit hat auch die Temperatur, bei der die Reaktion
durchgefuhrt wird. Die Experimente mit langer Reaktionszeit wurden bei Raumtemperatur
ausgefiihrt. Ruzicka und Stoll'® haben 1928 erstmals eine Temperaturabhangigkeit festgestellt.
Die Reaktionen bei hoherer Temperatur liefen schneller ab als die bei niedriger Temperatur.
Welchen Einfluss die Temperatur auf die Ausbeuten der Reaktion hat, lasst sich aus ihrer Arbeit
jedoch nicht eindeutig feststellen.

Aullerdem wurden diverse Versuche zu Metall- bzw. Zeolith-Katalysen und Reaktionen in
ionischen Fliissigkeiten gemacht, die die Reaktion beschleunigen.?

1.7.3 Umlagerungstendenzen bei der BVO

Wahrend der Umlagerung am Criegee-Intermediat wird nur einer der beiden
Kohlenwasserstoffreste des Ketons umgelagert. Dadurch sind zwei verschiedene Ester und
damit auch zwei verschiedene Sdure/Alkohol-Paare mdglich. Welche Gruppe bevorzugt
umgelagert wird, hingt von diversen Faktoren ab.?! Allgemein koénnen die
Umlagerungstendenzen in absteigender Reihenfolge wie folgt beschrieben werden:

tertiare Alkylgruppe > Cyclohexylgruppe > sekundare Alkylgruppe > Benzylgruppe >
Phenylgruppe > primare Alkylgruppe > Methylgruppe?®

Allerdings haben diverse Faktoren, wie zum Beispiel das verwendete Ldsungsmittel,
Oxidationsmittel oder Substituenten mit +/- I- bzw. +/- M-Effekt ebenfalls einen Einfluss
darauf, welche Gruppe umgelagert wird. Daher muss die oben aufgefiihrte Reihenfolge mit
Vorsicht betrachtet werden. 62223

1.7.4 Vorteile der BVO

Die BVO st sehr vielseitig, da diverse Carbonylverbindungen oxidiert werden kénnen. Im
Gegensatz zu anderen Oxidationen werden viele funktionelle Gruppen am Substrat toleriert.*®
Sie ist in der organischen Chemie sehr wichtig, da mit ihr sehr einfach Lactone hergestellt
werden kénnen, die in der Industrie in diversen Anwendungsbereichen benétigt werden, zum
Beispiel zur Herstellung von Agrarchemikalien, zur Verarbeitung zu Polymeren und in der

Pharmazie.?*



Je nach Reaktionsbedingungen schwankt die Selektivitat der BVO, allgemein ist sie jedoch sehr
hoch. Die Regioselektivitét ist normalerweise nach den oben genannten Wanderungstendenzen
vorhersagbar, kann aber wie bereits angesprochen durch den Einfluss von Lésungsmittel und
Oxidationsmittel von dieser Reihenfolge abweichen. In der Regel ist die Reaktion auch
stereoselektiv, die Konfiguration der wandernden Gruppe wird beibehalten.®

Oxidationen generell gehoren in Bezug auf Sicherheit, Umweltfreundlichkeit und Handhabung
angeht, zu den problematischen Reaktionen.”® Die BVO kann mit unterschiedlichen
Oxidationsmitteln, Katalysatoren und Ldsungsmitteln durchgefiihrt werden, weshalb ihre
Umweltfreundlichkeit sehr wvariiert. Unter den umweltfreundlichsten Bedingungen ist
allerdings nicht unbedingt die hochste Ausbeute bzw. das gewunschte Produktverhéltnis
gegeben. Die Temperaturen, unter denen die Reaktion durchgeflhrt wird, liegen zwischen 20

und 120 °C, wodurch der Energieverbrauch in der Regel niedrig ist.'®

1.7.5 BVO in der Radiochemie

In der ®F-Radiochemie tritt haufig das Problem auf, dass ein pharmakologisch interessantes
Molekdil nicht ohne weiteres nukleophil mit Fluor-18 markiert werden kann. Oft wird dann ein
Vorlaufer mit einer Carbonylgruppe anstelle einer Hydroxygruppe genutzt, der die Markierung
erlaubt. Die Carbonylgruppe zieht durch ihren -M-Effekt Elektronendichte aus dem
aromatischen System, wodurch der nukleophile Angriff an das Kohlenstoffatom erleichtert
wird. Aullerdem wirkt die Carbonylgruppe aufgrund der hohen Elektronegativitat des
Sauerstoffatoms elektronenziehend und hat daher zusétzlich einen -I-Effekt, der den
nukleophilen Angriff beglnstigt. Im Anschluss wird die BVO genutzt, um aus der
Carbonylgruppe die benétigte Hydroxygruppe zu machen.?

Vor allem an 8F-markierten Aminosduren wurde viel geforscht. Sie werden in vielerlei
Hinsicht in der Nuklearmedizin eingesetzt, beispielsweise bei der Tumorlokalisation oder der
Diagnose der Parkinson’schen Erkrankung.?’

Besonders die Synthese des 6-[*®F]Fluor-L-DOPA (6-[*®F]Fluor-L-dihydroxyphenylalanin)
wurde durch die Entwicklung einer Kombination aus nukleophiler F-Markierung, BVO und
Entschitzung stark verbessert. Hier wurde nicht nur die Anzahl der Synthesestufen reduziert,
sondern auch die radiochemische Ausbeute (RCA) auf 22 % gesteigert. 6-[*3F]Fluor-L-DOPA
ist u.a. Vorlaufer fir Dopamin und Adrenalin und wird zur Untersuchung der Unversehrtheit
und Funktion des nigrostriatalen dopaminergischen Systems eingesetzt.?®

Dariiber hinaus konnte eine Synthese von 4-[*®F]Fluor-L-tryptophan und anderer aromatischer

[8F]Fluorphenylaminoséuren mittels BVO verbessert und optimiert werden,?326:28-30



Ekaeva et al. haben als erste die BVO an 2-[*8F]Fluorbenzaldehyd durchgefiihrt. Sie fiihrten
die BVO mit meta-Chlorperbenzoesaure (engl. Abk. mCPBA) (6-7 Ag.) mit Trifluoressigsaure
in Dichlormethan bei 120-130 °C fiir 15 min durch. Die Ausbeute des 2-[*®F]Fluorphenol
betrug 23%, die der 2-[*8F]Fluorbenzoesaure 17%.%

Ludwig et al. haben den Einfluss von Substituenten auf die Reaktion untersucht. Sie flihrten die
BVO an verschiedenen 4-[*®F]Fluorbenzophenon-Derivaten durch. Die Reaktion wurde in
einem Gemisch aus Wasserstoffperoxid, Schwefelsdure, Essigsdure und Essigsaureanhydrid
bei 80 °C durchgefuhrt. Aufgrund der unterschiedlichen Substituenten (YY) und den daraus
folgenden unterschiedlichen Umlagerungstendenzen variierten das Verhaltnis von
4-[*®F)Fluorphenol zu 4-[*®F]Fluorbenzoesaure sowie die absolute RCA stark. Die besten
Ausbeuten wurden mit 4-[*®F]Fluor-4‘-nitrobenzophenon mit einer RCA von 60% und einem
Verhaltnis von 98:2 sowie 4-[*8F]Fluor-4*-trifluoromethylbenzophenon mit einer RCA von

60% und einem Verhaltnis von 97:3 erzielt.®!

0
18FY

Schema 7: 4-[*®F]Fluorbenzophenon mit variierenden Substituenten Y

In den letzten Jahren wurden weitere neuartige Syntheseverfahren fiir [*®F]Fluorphenol-
Derivate entwickelt, die eine vereinfachte nukleophile aromatische 8F-Fluorierung ohne
zusatzlich aktivierende Gruppe ermdglichen.*? Zum Beispiel wurden Kupfer-vermittelte 8F-
Synthesen unter dem Einsatz von Boronsdureester bzw. Stannylverbindungen als
Markierungsvorstufe®2®  oder !8F-Synthesen mithilfe von lodoniumsalzen® als
Markierungsvorlaufer untersucht. Diese bieten zwar die Mdglichkeit einer vereinfachten und
leichter automatisierbaren Radiosynthese, sodass sie mittlerweile die dreistufigen
18F-Radiotracersynthesen verdrangen, dennoch bietet die ®F-Radiomarkierungsmethode
mittels BVO einer Alternative, da noch nicht alle Limitierungen der ,,Direktmethoden®

erforscht sind.

1.8 Dakin-Reaktion

Die Dakin-Reaktion ist der BVO sehr &hnlich. Bei der klassischen Dakin-Reaktion werden
0- oder p-hydroxylierte Benzaldehyde oder Acetophenone mit Wasserstoffperoxid unter

basischen Bedingungen zu o- oder p-Dihydroxybenzen und Carboxylat umgesetzt.?



Das deprotonierte und damit aktivierte Peroxid bindet durch einen nucleophilen Angriff an die
Carboxylgruppe. Das entstehende Intermediat ist ein deprotoniertes Criegee-Intermediat, die
folgende Umlagerung lauft also analog zur BVO. Die anschliefende Hydrolyse lauft unter

basischen Bedingungen anders ab als bei der BVO.

o] °o
( Q
R _OOR S0<OR _+OH ©/ ?ﬂ'//\@OH
OR°® o)
HO HO HO

(€]

OH 2 oy R
%" X0 ©/ H= ©/ (O@

HO HO HO

Schema 8: Allgemeiner Mechanismus der Dakin-Reaktion, Ry = Kohlenwasserstoffrest/Proton,

Hydroxygruppe in ortho- oder para-Position.

Die deprotonierte Persaure greift nukleophil das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an,
wodurch sich ein deprotoniertes Criegee-Intermediat bildet. Dieses wird zum Ester umgelagert,
der von der Hydroxygruppen der Base hydrolysiert wird

Aufgrund des dhnlichen Mechanismus wird die Dakin-Reaktion auch als Spezialfall der BVO
beschrieben. Wann genau eine BVO allerdings als Dakin-Reaktion bezeichnet wird, ist nicht
eindeutig definiert.?* In dieser Arbeit werden jedoch alle sauer Kkatalysierten Reaktionen
Baeyer-Villiger-Oxidation und alle basisch katalysierten Reaktionen Dakin-Reaktion genannt.
Chakraborty und Kilbourn® haben die Dakin-Reaktion an 4-[**F]Fluorsalicylaldehyd
untersucht und sind zu dem Schluss gekommen, dass das Edukt je nach Reaktionsbedingungen
entweder nicht oder in andere Produkte umgesetzt wird. Sie konnten kein Phenol nachweisen.

Selbst bei Variationen des Losungsmittels und der eingesetzten Base entstand kein Phenol.



2 Problemstellung

Phenole und Catechole sind wichtige Leitstrukturen von zahlreichen Pharmaka. Daher ist ihre
Markierung mit PET-Nukliden von groRer Bedeutung. Insbesondere radiofluorierte
hydroxylierte aromatische Aminosauren finden in der Nuklearmedizin zahlreiche
Anwendungen. Unter anderem spielt 6-[*3F]F-DOPA in der Diagnostik von neurologischen
Erkrankungen und Tumoren eine besondere Rolle. Da fiir die Radiosynthese 6-['®F]F-DOPA
auch eine Syntheseroute Uber die Baeyer-Villiger-Oxidation (BVO) aus den entsprechenden
[®F]Fluorbenzaldehyden vorgeschlagen wurde, sollte die Radio-BVO detailliert und
systematisch untersucht werden. Dazu dient als Modellsystem [*®F]Fluorbenzaldehyd, das mit
der BVO zu dem gewiinschten Reaktionsprodukt 2-[®F]Fluorphenol als auch zur
[*®F]Fluorbenzoesiure umgesetzt werden kann.

In dieser Arbeit sollten daher die Reaktionsbedingungen der BVO durch Variation von
Oxidationsmittel, Katalysator und Lésungsmittel untersucht werden, um die radiochemische
Ausbeute und Reinheit von 2-[*F]Fluorphenol zu optimieren.

Grundlage der Arbeit bildeten vorherige Ergebnisse die am INM-5 gefunden wurden. Um diese
Daten zu vervollstandigen, fokussierte diese Arbeit auf den Einfluss von Schwefelséure auf die
Reaktion mit meta-Chlorperbenzoesdure (NCPBA) als Oxidationsmittel in Trifluorethanol.
Zudem sollte der Einfluss von Wasser auf die Reaktion untersucht werden. Des Weiteren sollte

der Einfluss von Basen oder anderen Sduren als Katalysatoren auf die Reaktion studiert werden.



3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Entwicklung einer HPLC-Trennmethode far
2-Fluorbenzaldehyd, 2-Fluorphenol und 2-Fluorbenzoesaure

Als  Referenzverbindungen  wurden  2-Fluorbenzaldehyd, 2-Fluorphenol und
2-Fluorbenzoesdure  genutzt. Zur  Entwicklung einer  High-Performance-Liquid-
Chromatography (HPLC) Trennmethode wurde ein Gemisch aus allen drei Verbindungen
eingesetzt und die Parameter Laufmittel, FlieBgeschwindigkeit und Saule variiert.

Zunachst wurden die von Krupp®® entwickelte HPLC-Trennmethode untersucht. Es konnte
jedoch unter den beschriebenen Bedingungen keine Basislinientrennung erhalten werden. Erst
durch den Einsatz einer neu-entwickelten Methode mittels der HPLC-S&ule (Phenomenex
Gemini 5 um C18 Sdule), und einer Laufmittelzusammensetzung von 30% Acetonitril +
0,2 Vol.% Essigsaure bei einem pH-Wert von 5,03 war, war eine Basistrennung aller drei
Verbindungen gewahrleistet.

Die Identifikation der Aktivprodukte der BVO erfolgte durch den WVergleich der
Retentionszeiten der Produktpeaks mit den Retentionszeiten der Referenzverbindungen. War
ein Peak nicht eindeutig zuzuordnen wurden zur eindeutigen Identifikation der
Radioaktivprodukte diese mit einem Gemisch aus den Referenzverbindungen vermischt und
erneut analysiert. War der vorhandene UV-Peak in der erneuten Messung groRer, war das
Produkt identisch zum Standard. Waren es zwei in der erneuten Messung Peaks, waren sie nicht

dem selben Stoff zuzuordnen.

3.2 Bestimmung des mCPBA-Gehalts

Zur Bestimmung des mCPBA-Gehalts wurde die lodometrie eingesetzt. Dazu wurde eine
Natriumthiosulfatlésung benétigt, deren genauer Gehalt allerdings zuerst durch Titration mit
der Urtitersubstanz Kaliumbromat bestimmt wurde.
Eine definierte Menge Kaliumbromat wurde in Wasser geldst und ein Uberschuss an
Kaliumiodid und Salzsdure zugegeben. Das Bromat oxidiert lodid zu elementarem lod. Es
wurde mit Thiosulfatlésung titriert, bis die brdunliche Farbung nur noch schwach gelb war.
Dann wurde eine geringe Menge 1 %ige Stdrkeldsung zugegeben. Anschliefend wurde
tropfenweise weiter Thiosulfatlosung zugegeben, bis die blauschwarze Farbung des gebildeten
Stérke-lod Komplexes vollstandig verschwunden war.
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BrO; + 61~ + 6 H* - Br~ + 31, + 3 H,0 (@)

25,03 +1, »S,0% +21° 2

65,03 + BrO3 + 6 H* - Br~ + 35,0%~ + 3 H,0 3)
Ein Molekul Kaliumbromat entspricht also sechs Molekilen Natriumthiosulfat. Mit diesem
stdchiometrischen Faktor, der molaren Masse des Kaliumbromats von 167 g/mol, der genauen
Einwaage, die in allen drei Fallen exakt 0,167 g entsprach, und dem arithmetischen Mittel V/
der genauen Volumina der zugegebenen Thiosulfatlésung wurde nun die exakte Konzentration

der Thiosulfatlésung berechnet.
0,01181+0,01221+ 0,01201

V(S,0%7) = 3 =0,01201 4)

_._n(5;057)
$,037) =—223 2 5
(5208 = 5520 ©)

m(BrO3) -6

$,0%7) = 3

= 505 = NBi07) V00 ©
0,167g - 6

¢($,0%7); = d = 0,500 M0l @)

1678/ .1-0,01201

Anschlielend wurde eine definierte Menge mCPBA eingewogen, in Wasser geldst und ein
Uberschuss an Kaliumiodid und Salzsdure zugegeben. AnschlieRend wurde mit der

ThiosulfatmalRlésung unter Zugabe von Starkeldsung titriert, bis der Farbumschlag erreicht

war.
R—-0-0"+4+2I"+2H*>R—-0"+ I, + H,0 (8)
25,03 +1, »S,05" + 21 9)
25,0 +R—-0-0"+2H*>R-0"+S,0% + H,0 (10)

Zwei Molekiile Natriumthiosulfat entsprechen einem Molekil mCPBA. Mit diesem
stochiometrischen Faktor, der molaren Masse des mCPBA von 172,57 g/mol, der
Konzentration der Thiosulfatlésung und den Volumina der zugegebenen Thiosulfatlésung
wurde nun fur jede Titration die exakte eingesetzte Masse an mCPBA m,(mCPBA) berechnet.

m(mCPBA) = n(mCPBA) - M(mCPBA) (11)

1
m(mCPBA) = h c(S,0%37) - V(S,0%7) - M(mCPBA) (12)

1
m,(mCPBA), = 70,500 mo1/1 -0,00971- 172,57 g/mol = 418,48 mg (13)

1
m,(mCPBA), = > 0,500 mol/1 -0,00981-172,57 g/m o] = 422,80 mg (14)
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1
me(MCPBA); = = - 0,500 mol/ -0,00961-172,578/, | = 414,17 mg (15)

1
me (mCPBA), = =+ 0,500 mol/1 -0,00981- 172,57 g/m

Der Gehalt des mMCPBA’s wurde nun aus dem Quotienten der exakten Masse m,(mCPBA) und

o] = 422,80 mg (16)

der Einwaage m(mCPBA) berechnet.

_ m¢(mCPBA) . (17)
~ m(mCPBA) 100%
418,48 mg (18)
e —— 0fy = 0,
Wi e 100% = 80,1%
422,80 mg (19)
=—————2.100% = 81.69
W2 = e g 00% = 81,6%
414,17 mg (20)
- . 0fy — 0,
Wi = S me 100% = 79,6%
422,80 mg (21)
=—————2.100% = 81.39
Wi = T mg 00% = 81,3%
_ 80,1% + 81,6% + 79,6% + 81,3% (22)
W= 7 = 80,65%
Fur alle Einwaagen wurde dieser Prozentsatz beriicksichtigt.
Im Anschluss wurde Uber dasselbe Prinzip das Gehalt des vorhandenen Oxons bestimmt.
1
me (Oxon); = =+ 0,500 m01/1 -0,01051-307,38 g/mol = 806,87 mg (23)
1
m,(Oxon), = 50,500 mo1/1 -0,01031- 307,38 g/rrlol = 791,50 mg (24)
1
m,(Oxon); = 50,500 mo1/1 -0,01051- 307,38 g/rrlol = 806,87 mg (25)
m,(Oxon)
=—— ~.1009 27
m(Oxon) 00% @7
_ 59687 m8 000 = 87,2 28
W= 925,5 mg 0 Bhe’d (28)
_ 79L30mE ) 000 = 85,69 29
"2 =924, 4 mg 0= 89,07 (29)
_ 9687 m8 1 000 = 86,9% 30
W3 = 928,2 mg 0T I (30)
87,2% + 85,6% + 86,9%
W= 0 : k 2 = 86,57% (31)

Auch fur das Oxon wurde dieser Faktor bei der Berechnung der bendétigten Mengen
beriicksichtigt.
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3.3 BVO von 2-Fluorbenzaldehyd

Zum Vergleich wurde die BVO nicht-radioaktiv durchgefiihrt. Das mCPBA wurde am
Rotationsverdampfer vorsichtig getrocknet. 2-Fluorbenzaldehyd, Schwefelsdure und mCPBA
wurden in Trifluorethanol geltst und bei unterschiedlichen Temperaturen gertihrt. Sowohl bei
80°C als auch bei 60°C war das 2-Fluorbenzaldehyd innerhalb von weniger als 5 min
vollstdndig zu 2-Fluorphenol umgesetzt. Diese kurze Reaktionszeit verhinderte genauere
Untersuchungen der Reaktionskinetik.

Bei 40°C war das 2-Fluorbenzaldehyd nach 10 min vollstdndig umgesetzt und es wurden in
Abstanden von 10 s bis zwei min Proben entnommen, um die Reaktionskinetik abzubilden. Bei
dieser Temperatur entstand allerdings auch etwas 2-Fluorbenzoeséure. Diese Reaktion wurde
zweimal durchgefihrt. Fur die Abbildung waren jedoch nur die Daten einer Reaktion
brauchbar, da die Messung der zweiten Reaktion unvollstandig war. Diese bestatigte allerdings
den Trend der Produktbildungen und der Umsetzung des Edukts. Zu beachten ist, dass durch
Oxidation des 2-Fluorbenzaldehyds in Gegenwart von Sauerstoff das Ausgangsmaterial bereits

mit etwa 5 % Fluorbenzoesdure verunreinigt war.

Tabelle 1: Zeitliche Ubersicht der BVO mit mCPBA als. Oxidationsmittel und Schwefelséure als
Katalysator in Trifluorethanol bei 40 °C; Ausbeuten anteilig an der HPLC berechnet.

RCA RCA
Zeit [min] RCA ?[—l[gllilFig)lu[%ﬁ)henol 2-[*®F]Fluorbenzoeséure 2-[*8F]Fluorbenzaldehyd
([**F112) [%] ([*°F111) [%]

0,167 0,0 1,8 98,2
1 40 2,5 93,5
15 9,1 3,7 87,2
25 24,2 54 70,3
3 36,8 6,8 56,4
4 61,2 9,2 29,6
5 78,0 11,3 10,7
7 84,5 144 11

8 88,6 10,6 0,7
10 89,8 10,2 0,0

Zur Auswertung der HPLC-Integralflachen wurde ein Gemisch mit einer Konzentration von je
0,34 g/l angesetzt. Mit diesem Gemisch wurde eine Verdiinnungsreihe angesetzt, die mittels
HPLC gemessen wurde. Aus den Flachen unter dem Integral wurden Kalibriergeraden angelegt
und das Intensitatsverhéltnis der Peaks im UV-Detektor bestimmt. Aufgrund der geringen

Probenvolumina schwankte die Menge der entnommenen Reaktionslésung. Daher wurden
16



nicht absolute Produktkonzentrationen aufgetragen, sondern stattdessen die Produktpeaks
entsprechend ihrer UV-Absorption ins Verhaltnis gesetzt.

100 T T T T T T T T T T

80 .

60 L 2-[®F]Fluorphenol A
s 2-[*®F]Fluorbenzoesdure

50 | 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd| -

Verhéltnis [%]

40 |-

30 -

10

Zeit [min]

Abbildung 1: Baeyer-Villiger-Oxidation an 2-Fluorbenzaldehyd mit mCPBA und Schwefelsdure bei
40°C an unterschiedlichen Zeitpunkten der Reaktion (10 s bis 1 min); n=1.

Wahrend der Reaktion wird 2-Fluorbenzoesédure gebildet. Die finale Ausbeute bei etwa 10%.
Die hoéchste Ausbeute liegt nach 7 min vor. Die Bildung des 2-Fluorphenols kann durch eine
sigmoidale Funktion beschrieben werden. Zu Beginn liegt kein Phenol vor, nach 10 min liegt
das Maximum mit 90% Ausbeute vor. Die Menge an vorhandenem 2-Fluorbenzaldehyd nimmt
mit einem sigmoidalen Kurvenverlauf ab, bis es vollstandig umgesetzt ist.

Im Unterschied zur radioaktiven Synthese, die bei 80 °C durchgefiihrt wurde, und der nicht
Radioaktiven Synthese bei 80°C, entsteht hier zu einem signifikanten Anteil
2-Fluorbenzoeséure. Dies deutet darauf hin, dass die 2-Fluorbenzoesdure das kinetische
Produkt ist, wahrend das 2-Fluorphenol das thermodynamische Produkt ist.
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3.4 BF-Markierungsreaktion

2-Fluorbenzaldehyd 10 wurde wie in der Einleitung beschrieben mit [*®F]Fluorid und
Kryptofix®2.2.2, Kaliumcarbonat in einer nukleophilen aromatischen Substitution zu
2-[*8F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11) umgesetzt. Da also Vorlaufer 2-[*°F]Fluorbenzaldehyd 10
eingesetzt wurde, handelt es sich hierbei um eine Isotopenaustauschreaktion. Dadurch ist die
spezifische Aktivitat durch die Menge des eingesetzten Vorlaufers und die Startaktivitat

bedingt.

19 18
F ? 1. ["®FFluorid F ?
@) 2. Kryptofix, K,CO3 @)
10 ["8F111

Schema 9: Markierungsreaktion von 2-Fluorbenzaldehyd 10 mit [*®F]Fluorid.

Die Markierungsreaktion wurde in der Regel mit einer HPLC tberprift. Es wurde kurz nach
dem Injizieren der Probe auf die Sdule dieselbe Menge Probe hinter der Saule injiziert, welche
dann noch innerhalb der Totzeit eluiert und somit das eigentliche Chromatogramm nicht

beeinflusst.
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Abbildung 2: HPLC-Chromatogramm  (oben:  UV-Absorption, unten:  Zahlrate) der
Markierungsreaktion von 2-Fluorbenzaldehyd mit [*F]Fluorid: grin: Referenzpeak, rot:
2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11);  Reaktionsbedingungen: 4,22 ul (40 mmol, 1Aq.) 2-
Fluorbenzaldehyd, 10 mg K222, 13 pul 1M Kaliumcarbonatlésung, HPLC-Bedingungen: 30 %
wassriges Acetonitril + 0,2 Vol% Essigsaure, 80°C, 20 ul Probenvolumen, Gemini 5 um C18 Saule,

FlieBgeschwindigkeit 1 ml/min.

Der dadurch entstehende Referenzpeak wurde zur Bestimmung der radiochemischen Ausbeute
(RCA) der Markierungsreaktion genutzt. Zur Bestimmung der radiochemischen Ausbeute tiber
HPLC wurde die integrierte und zerfallskorrigierte Flache des Produktpeaks Fp durch die
integrierte und zerfallskorrigierte Flache des Referenzpeaks Fy geteilt und mit 100%

multipliziert. Dies entspricht der Nomenklatur von Coenen.®’

Fp
RCA = —-100% (32)
Fr
121585,8
— _. 0 = 0 33
A 157408,7 100% = 77,2% (33)
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3.5 Variationen der BVO

2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11) wurde in einer BVO umgesetzt. Nach dem in der Einleitung

beschriebenen

Mechanismus

entstanden

2-[*®F]Fluorbenzoeséure ([*¢F]12)

und

2-[*8F]Fluorphenol ([*®F]13). Der Formylester ist nicht isolierbar, da unter den gegebenen

Reaktionsbedingungen die Hydrolyse sofort stattfindet. Je nach Reaktionsbedingungen war das

Verhaltnis  von

entstandener

2-[*®F]Fluorbenzoeséure ([*F]12)

2-[*®F]Fluorphenol ([*F]13) sehr unterschiedlich.

18F

4

1. Oxidationsmittel
2. Katalysator

['®F111

¥ 0
=©)‘\OH +

['8F]12

und entstandenem

18F
©/OH

[®F]13

Schema 10: BVO von 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([**F]11) zu 2-[*®F]Fluorbenzoesaure ([**F]12) und
2-[*®F]Fluorphenol ([**F]13).

Die folgenden radiochemischen Ausbeuten wurden (iber Radio HPLC bestimmt.%

3.5.1 BVO von 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd mit mCPBA und Schwefelsaure

Bei der Reaktion mit mCPBA als Oxidationsmittel und Schwefelséure als Katalysator entstand
hauptséchlich 2-[®F]Fluorphenol ([*®F]13). Die Bildung von 2-[*8F]Fluorbenzoesaure ([*8F]12)
war nicht zu beobachten. Die quantitative Produktausbeute von 2-[*F]Fluorphenol ([*®F]13) ist

> 99,9%.

Tabelle 2: Ubersicht der Versuche der BVO mit mCPBA als Oxidationsmittel und Schwefelsaure als

Katalysator in Trifluorethanol; radiochemische Ausbeuten mittels HPLC bestimmt: nach der

Markierung und nac

h 30 min BVO.

RCA der RCA RCA RCA
#| ®F-Markierung | 2-[*F]Fluorphenol | 2-[*®F]Fluorbenzoeséaure | 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd
(Schema 9) [%] ([**F113) [%] ([**F112) [%] ([**F111) [%]

1 29 69 0 0

2 82 72 0 0

3 75 38 17 28

4 56 67 0 0

5 74 73 0 0

6 74 53 0 0
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Abbildung 3: HPLC-Chromatogramm (oben: UV-Absorption, unten: Zahlrate) der BVO von
2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([**F]11) mit mCPBA und Schwefelsiure; griin: Referenzpeak, rot:
2-[*®F]Fluorphenol ([*®F]13), keine Séure, kein Aldehyd; Reaktionsbedingungen: ~4,22 pl (40 mmol,
1Aq.) 2-[*F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11), 51,1mg (240 mmol, 6Aq.) mCPBA, 15ul konz.
Schwefelsaure in Trifluorethanol, HPLC-Bedingungen: 30 % wassriges Acetonitril + 0,2 Vol%

Essigsaure, 80°C, 20 pl Probenvolumen, Gemini 5 um C18 Saule, FlieBgeschwindigkeit 1 ml/min.

Ausbeuten des 2-[*®F]Fluorphenol ([*®F]13) von 70 + 3 % sind reproduzierbar (n=5). Das
2-[*8F]Fluorbenzaldehyd (['®F]11) wurde quantitativ umgesetzt. Das Chromatogramm zeigt
einige andere Nebenprodukte, wovon die meisten nur in geringer Menge entstehen. Ein
Nebenprodukt, das einen sehr ausgeprégten Peak im UV-Detektor erzeugt, wurde naher
untersucht. Eine massenspektroskopische Untersuchung zeigte, dass er der meta-
Chlorbenzoesdure zuzuordnen ist. Sie entsteht bei der Umlagerung des Criegee-Intermediats zu
2-[*8F]Fluorphenylformiat und meta-Chlorbenzoesaure.

Diese Ergebnisse weichen von denen von Ekeava et al.?® deutlich ab. Sie konnten das
2-[*®F]Fluorphenol aus 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd nicht ohne die 2-[*®F]Fluorbenzoeséure
herstellen. Das dort beschriebene Produktverhaltnis von 2-[*8F]Fluorphenol ([*®F]13) zu
2-[*®F]Fluorbenzoeséure ([*®F]12) war 58:42. Die Ausbeute des 2-[*F]Fluorphenols war mit

23% deutlich geringer als die in dieser Arbeit erzielte von 70%. Dies liegt wahrscheinlich an
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den unterschiedlichen Reaktionsbedingungen. Ekeava et al.? haben die Reaktion mit nCPBA
als Oxidationsmittel und Trifluoressigsdaure anstelle von Schwefelséure als Katalysator in
Dichlormethan durchgefiihrt. Vor allem der Katalysator und das Losungsmittel scheinen einen

grolRen Einfluss zu haben.

Tabelle 3: Vergleich der Reaktionsbedingungen der BVO mit mCPBA als Oxidationsmittel an
2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([**F]11) von Ekaeva et al. und in dieser Arbeit.

Bedingungen der BVO Ekaeva et al.?® Diese Arbeit
Losungsmittel Dichlormethan Trifluorethanol
Katalysator Trifluoressigsaure Schwefelsdure
Temperatur 120-130 °C 80 °C
Zeit 15 min 30 min
RCA 2-[*®F]Fluorphenol ([**F]13) 23% 70%
RCA 2-[*®F]Fluorbenzoesaure ([*8F]12) 17% 0%
Produktverhaltnis ([*F]13):([**F]12) 57,5:42,5 > 99,9%:<0,1

Der Vergleich dieser Ergebnisse und der folgenden Ergebnisse mit anderen Oxidationsmitteln
und Katalysatoren lasst den Schluss zu, dass vor allem die Schwefelsaure ausschlaggebend fir
eine quantitative Produktausbeute von 2-[*®F]Fluorphenol ([*®F]13) von > 99,9% ist. Die
Ergebnisse der nicht radioaktiven Reaktionen, die bei unterschiedlichen Temperaturen
durchgefiihrt wurden, deuten darauf hin, dass eher bei niedrigeren Temperaturen
2-[*®®F]Fluorbenzoeséure ([*F]12) entsteht, da die Temperaturen bei Ekaeva et al.?® allerdings
hoher waren ist es unwahrscheinlich, dass sie aus diesem Grund entstanden ist. Im INM-5
wurde bereits eine Abhangigkeit der Ausbeuten und des Verhaltnisses der beiden Produkte
zueinander vom Losungsmittel festgestellt. Die abweichenden Ausbeuten beruhen also
wahrscheinlich auf den Unterschieden in Katalysator und Lésungsmittel.

Die hier erzielten radiochemischen Ausbeuten sind auRerdem mit 70% etwas hoher als die von
Ludwig et al. mit 60%. Uber die Variation der Substituenten wurde allerdings ein ahnliches
Produktverhaltnis von 2-[®F]Fluorphenol ([*®F]13) zu 2-[*®F]Fluorbenzoesaure ([*F]12) von
98:2 erreicht.3!
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3.5.2 BVO von 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd mit Oxon und Schwefelsaure

Bei der Reaktion mit Oxon als Oxidationsmittel und Schwefelsdure als Katalysator entstand
hauptsachlich 2-[*®F]Fluorphenol ([‘®F]13). Es entsteht keine
2-[*®F]Fluorbenzoeséure ([*F]12). Die Produktausbeute von 2-[*®F]Fluorphenol ([*3F]13) ist
mit > 99,9% quantitativ. Die Reaktion lief allerdings nicht in allen Versuchen vollstandig ab,
absolute Ausbeuten sind daher nicht reproduzierbar. Es wird vermutet, dass dies dadurch
bedingt ist, dass sich Oxon in Trifluorethanol schlecht 16st. Dadurch ist die Menge des zur
Verfligung stehenden Oxons durch die Oberflache bedingt, die sehr unterschiedlich sein kann.
Um dies zu umgehen, wurde versucht, das Oxon vollstdndig zu l6sen. Allerdings war aulRer
Wasser, was flr die Reaktion ungeeignet ist, keins der vorhandenen Losungsmittel dazu in der

Lage Oxon vollstandig zu l6sen.

Tabelle 4: Ubersicht der Versuche der BVO mit Oxon als Oxidationsmittel und Schwefelséure als
Katalysator in Trifluorethanol; radiochemische Ausbeuten mittels HPLC bestimmt: nach der
Markierung und nach 30 min und evtl. 60 min BVO.

RCA der RCA RCA RCA
# | ®F-Markierung | 2-[*®F]Fluorphenol 2-[*®F]Fluorbenzoesaure | 2-[**F]Fluorbenzaldehyd
(Schema 9) [%] ([**F113) [%] ([**F112) [%] ([**F111) [%]
30 min 60 min 30 min 30 min 60 min
1 85 24 - 0 64 -
2 77 74 - 0 0 -
3 72 71 - 0 0 -
4 69 60 - 0 14 -
5 65 26 - 0 35 -
6 55 71 77 0 2 0
7 66 73 - 0 2,4 -
8 59 8,4 - 0 19 -
9 82 12,5 - 0 50 -
10 63 40 - 0 9,1 -
11 66 40 53 0 25 10
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Abbildung 4: HPLC-Chromatogramm (oben: UV-Absorption, unten: Zahlrate) der BVO von 2-
[*®F]Fluorbenzaldehyd mit Oxon und Schwefelsdure; griin: Referenzpeak, rot: 2-[**F]Fluorphenol
([*®F]13), blau: 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([®F]11), keine S&ure; Reaktionsbedingungen: ~4,22 pl
(40 mmol, 1Aq.) 2-[**F]Fluorbenzaldehyd ([**F]11), 73,8 mg (240 mmol, 6Aq.) Oxon, 15 pl konz.
Schwefelsaure in Trifluorethanol, HPLC-Bedingungen: 30 % wassriges Acetonitril + 0,2 Vol%
Essigsaure, 80°C, 20 pl Probenvolumen, Gemini 5 um C18 Saule, FlieRBgeschwindigkeit 1 ml/min.

Unter diesen Reaktionsbedingungen schwankten die Ausbeuten daher sehr stark. Die RCA des
2-[*®F]Fluorphenols ([*¢F]13) betragt 454 + 254 und die des
2-[*®®F]Fluorbenzaldehyds ([*®F]11) 20,0+21,6. Dass die Standardabweichung des
2-[*8F]Fluorbenzaldehyds ([*®F]11) sogar groRer als der Mittelwert ist, zeigt, dass die Ausbeute
stark schwankt und die Reaktion unter diesen Bedingungen keine reproduzierbaren Ergebnisse
liefert.

3.5.3 BVO von 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd mit mCPBA ohne Schwefelsaure

Die Reaktionen mit mCPBA als Oxidationsmittel und ohne Schwefelsdure liefen nicht
vollstandig ab und es bildeten sich sowohl 2-[*F]Fluorphenol ([*®F]13) als auch
2-[*®®F]Fluorbenzoeséure ([*®F]12). Die RCA des 2-[*®F]Fluorphenols ([*®F]13) betragt
44+06, der 2-[®F]Fluorbenzoesdure ([*®F]12) 13,2+25 und die  des
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2-[*8F]Fluorbenzaldehyds ([*8F]11) 41,9+ 1,9. Das Produktverhaltnis von
2-[*8F]Fluorphenol ([*®F]13) zu 2-[*®F]Fluorbenzoesaure ([*8F]12) ist 25:75.

Tabelle 5: Ubersicht der Versuche der BVO mit mCPBA als Oxidationsmittel ohne Schwefelsaure als
Katalysator in Trifluorethanol; radiochemische Ausbeuten mittels HPLC bestimmt: nach der

Markierung und nach 30 min BVO.

RCA der RCA RCA RCA
# | 8F-Markierung | 2-[*®F]Fluorphenol 2-[*®F]Fluorbenzoesaure | 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd
(Schema 9) [%] ([*°F113) [%] ([**FI112) [%] ([*°FI11) [%]
1 - 4 14,5 41
2 77,9 51 10,3 441
3 74,4 4,1 14,7 40,7
300 TR uvl
250 |
200
150
100
50
0,00 T T T T 5,‘00 T T T I]_O:OOI T T I]_5,IOOI T T IZO:OOI T T T mj_ln

400 -
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Abbildung 5: HPLC-Chromatogramm (oben: UV-Absorption, unten: Zahlrate) der BVO von 2-
[*®F]Fluorbenzaldenyd mit mCPBA und ohne Schwefelsdure; griin: Referenzpeak, rot:
2-[*®F]Fluorbenzoesaure ([¥F]12), blau 2-[*®F]Fluorphenol ([**F]13), tirkis:
2-['®F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11);  Reaktionsbedingungen:  ~4,22ul (40 mmol,  1Aq.)
2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([*F]11), 51,1 mg (240 mmol, 6Ag.) mCPBA in Trifluorethanol, HPLC-
Bedingungen: 30 % wassriges Acetonitril + 0,2 Vol% Essigsaure, 80°C, 20 pl Probenvolumen, Gemini

5 um C18 Saule, FlieRgeschwindigkeit 1 ml/min.
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3.5.4 Wasserabhangigkeit der BVO von 2-[*F]Fluorbenzaldehyd mit
MCPBA und Schwefelsaure

Da verschiedene S&uren und Basen unterschiedlich stark Wasser binden, wurde zuerst
untersucht, ob Produktausbeute und -verhdltnis wasserabhangig sind, bevor der Katalysator
variiert wurde.

Es wurde eine Wasserabhangigkeit festgestellt. Erhoht man die Menge Wasser in der Reaktion,
erhoht sich auch der Anteil der 2-[*8F]Fluorbenzoesiure ([*®F]12), wéhrend der der Anteil des
2-[*8F]Fluorphenols ([*8F]13) sinkt. AuBerdem lauft die Reaktion nicht mehr vollstandig ab,
und es bleibt 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11) zuriick. Das HPLC-Chromatogramm nach der
Markierung zeigte leichte Verunreinigungen von etwa 0,8 % mit
2-[*®F]Fluorbenzoeséure ([*6F]12).

Tabelle 6: Ubersicht der Versuche der BVO mit mCPBA als Oxidationsmittel und Schwefelsaure als
Katalysator in Trifluorethanol mit unterschiedlichen Mengen zugesetztem Wasser; radiochemische
Ausbeuten mittels HPLC bestimmt: nach der **F-Markierung und nach 30 min BVO.

. RCA
H,0 [ul] RCA ?flglé[]zig)lu[g/z?henol RCA 2-[2EE]FF]I1uZo)rIE(%zoesaure 2-[**F]Fluorbenzaldehyd
([*°F]11) [%]
10 65,0 2,0 8,1
68,4 0,8 5,6
20 23,6 35,7 16,3
27,2 30,1 13,7
62,2 3,1 5,7
30 60,4 6,6 10,9
38,7 18,8 11,3
40 40,0 12,3 10,3
38,6 18,9 13,1
60 34,4 33,9 16,2
25,4 33,8 19,2
100 18,6 42,0 23,5
20,0 38,2 20,7
150 13,2 38,7 29,6
15,3 35,7 30,0
200 11,6 38,3 35,4
11,6 29,4 35,6
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Abbildung 6: Diagramm der Ausbeuten der Versuche der BVO mit mCPBA als Oxidationsmittel und
Schwefelsaure als Katalysator in Trifluorethanol mit unterschiedlichen Mengen zugesetztem Wasser
bei 80°C; n=2; radiochemische Ausbeuten mittels HPLC bestimmt: nach 30 min BVO.

Dem Diagramm lasst sich entnehmen, dass mit zunehmender Menge Wasser in der Reaktion
weniger 2-[**F]Fluorphenol und mehr 2-[*°F]Fluorbenzoesdure entsteht. Die Menge nicht
umgesetztes 2-[*°*F]Fluorbenzaldehyd steigt zuerst an, nimmt aber nach einem Maximum bei
ca. 120 pl H20 wieder ab. Die Ergebnisse fiir 20 pl weichen trotz einer zusétzlichen dritten
Messung deutlich vom Trend ab und wurden daher hier nicht berticksichtigt. Vor Zugabe des
Wassers konnte nicht geprift werden, ob das Edukt wirklich trocken ist, eventuell war in diesen

Reaktionen noch zusatzliches Wasser vorhanden.

3.5.5 BVO von 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd mit mCPBA und Phosphorsaure

Als alternativer Katalysator wurde Phosphorséure getestet. Ebenso wie Schwefelsdure ist sie
eine starke Mineralsédure und bindet Wasser in der Reaktionslosung Bei der Reaktion mit

mCPBA als Oxidationsmittel und Phosphorsdure als Katalysator entstand hauptséchlich
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2-[*8F]Fluorbenzoesaure ([*F]12). Die RCA betrug 12,0 +0,6. 2-[*8F]Fluorphenol ([*8F]13)
wurde mit einer RCA von 1,3 £ 1,1 sehr wenig bis gar nicht gebildet. Die Reaktion lief nicht
vollstandig ab, es blieb sehr viel 2-[*F]Fluorbenzaldehyd ([®F]11) zuriick, die RCA betrug
37,4+6,7. Das Produktverhaltnis von 2-[*®F]Fluorphenol ([*®F]13) Zu
2-[*8F]Fluorbenzoesaure ([®F]12) ist 10:90.

Tabelle 7: Ubersicht der Versuche der BVO mit mCPBA als Oxidationsmittel und Phosphorséure als
Katalysator in Trifluorethanol; radiochemische Ausbeuten mittels HPLC bestimmt: nach der
8F_Markierung und nach 30 min BVO.

RCA der RCA RCA RCA
#| ®F-Markierung | 2-[*F]Fluorphenol | 2-[*®F]Fluorbenzoesaure | 2-[**F]Fluorbenzaldehyd
(Schema 9) [%] ([**F113) [%] ([*°*F112) [%] ([**F111) [%]
1 67,5 0 12,2 40,1
2 72,8 1,8 12,4 42,3
3 72,9 2,1 11,3 29,8
300 JmV uvl
250/
200/
150
100
o,00 " "s,00 " " Ti0,00 ' 15,00 = 20,00 ' " min
600 |
400/
200/
0 4
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Abbildung 7: HPLC-Chromatogramm (oben: UV-Absorption, unten: Zahlrate) der BVO von 2-
[*®F]Fluorbenzaldehyd mit mCPBA und  Phosphordure; griin:  Referenzpeak, rot:
2-[*®F]Fluorbenzoesaure ([*®F]12), blau 2-[*®*F]Fluorphenol ([**F]13), turkis:
2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([*¥F]11); Reaktionsbedingungen: ~4,22 pl (40 mmol, 1Aq.)
2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([**F]11), 51,1 mg (240 mmol, 6Ag.) mCPBA, 15 pl konz. Phosphorsaure in
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Trifluorethanol, HPLC-Bedingungen: 30 % wassriges Acetonitril + 0,2 Vol% Essigsaure, 80°C, 20 pl
Probenvolumen, Gemini 5 um C18 Séaule, Flielgeschwindigkeit 1 ml/min.

3.5.6 Dakin-Reaktion von 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd

Nach den Publikationen von Chakraborty und Kilbourn® und da Silva et al.*® wurde als
Katalysator eine Base statt einer Saure verwendet und die BVO dadurch zur Dakin-Reaktion.
Chakraborty und Kilbourn filhrten die Reaktion auch mit *F-markiertem Benzaldehyd durch,
machten allerdings keine Mengenangaben. Die Mengenangaben und Arbeitsschritte von da
Silva et al. sind fir grofiere kalte Ansédtze gedacht und daher nicht eins zu eins auf die heil3e
Synthese Ubertragbar. Aus diesem Grund wurden verschiedene Versuche mit unterschiedlichen
Oxidationsmitteln, Basen und Lésungsmitteln gemacht, die in verschiedenen Mengen zum

Einsatz kamen.

Tabelle 8: Ubersicht der Versuche der Dakin-Reaktion mit unterschiedlichen. Oxidationsmitteln und
unterschiedlichen Katalysatoren in verschiedenen Ldsungsmitteln; radiochemische Ausbeuten mittels

HPLC bestimmt: nach der ®F-Markierung und nach 30 min Reaktion;

# | Oxidationsmittel Ldsungsmittel Katalysator 1[%] | 2[%] | 3[%] | 4 [%]
1| 51,1gmCPBA Trifluorethanol 15 ul NaOH 50,3 1,1 33,8 24,3
2| 51,1gmCPBA Trifluorethanol 15 ul NaOH 70,9 2,3 29 22,5
3 5,1 ul H20; Trifluorethanol 12 ul NaOH 65,1 0 72,5
4 24,5 pl H20, Trifluorethanol 26,7 pl NaOH 72,6 0 81,2
5 12 ul H20; Methanol 15,7 ul KOH - 0 45,4* 8
6 50 ul H202 Methanol 26,7 pl NaOH 100 0 80,9 0,3
7| 51,1gmCPBA Methanol 26,7 ul NaOH 40,9 0 11* 0
8 50 pl H202 Methanol 26,7 pl NaOH 76,1 0 3,1 2,9
9 50 pl H20, Methanol 26,7 pul NaOH 66,9 0 6,1 1

1: RCA nach Markierung, 2: RCA 2-[**F]Fluorphenol ([*®F]13), 3: RCA 2-[**F]Fluorbenzoesaure ([*¥F]12),
Verunreinigung des  Edukts durch 3 4: RCA
2-[8F]Fluorbenzaldehyd ([*8F]11).

herausgerechnet, * nicht  Sdurekorrigiert,

Die Ausbeuten bei der Dakin Reaktion waren in allen Variationen gering. Mit Natronlauge und
mMCPBA (Reaktionen 1 und 2) entstand um die 30% 2-[*®F]Fluorbenzoesiure ([*®F]12) und ca.
1-2% 2-[*®F]Fluorphenol ([*®F]13). AuBerdem blieben um die 23% 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd
([*8F]11) zuriick. Mit Natronlauge und Wasserstoffperoxid (Reaktionen 3, 4, 6, 8 und 9)
2-[*®F]Fluorphenol ([*8F]13) und

2-[*®F]Fluorbenzoeséure ([*®F]12). Das 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11) wurde fast gar nicht
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umgesetzt. Bei Reaktion 6 entstand 80,9 % 2-[*8F]Fluorbenzoesaure ([*8F]12), allerdings
konnte das in den Reaktionen 8 und 9 nicht reproduziert werden.
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Abbildung 8: HPLC-Chromatogramm (oben: UV-Absorption, unten: Z&hlrate) der Dakin Reaktion
(Tabelle 8, Reaktion 4); griin 1: Referenzpeak, tirkis: 2-[*®*F]Fluorbenzoeséure ([**F]12), griin 2:
2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([**F]11), kein 2-[**F]Fluorphenol ([*®F]13) rot und blau: Nebenprodukte;
Reaktionsbedingungen: ~4,22 ul (40 mmol, 1Aq.) 2-[**F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11), 24,5 ul
(240 mmol, 6Aq.) H,0,, 26,7 ul 30%-ige NaOH in Trifluorethanol, HPLC-Bedingungen: 30 %
wassriges Acetonitril + 0,2 Vol% Essigsaure, 80°C, 20 ul Probenvolumen, Gemini 5 um C18 Saule,
FlieRgeschwindigkeit 1 ml/min.
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Abbildung 9: HPLC-Chromatogramm (oben: UV-Absorption, unten: Z&hlrate) der Dakin Reaktion
(Tabelle 8, Reaktion 6); gelb: Referenzpeak, grau: 2-[**F]Fluorbenzoesaure ([**F]12), kein
2-[*®F]Fluorphenol ([**F]13), kein 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11); Reaktionsbedingungen:
~4,22 pl (40 mmol, 1Aq.) 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([**F]11), 50 pl (490 mmol, 12 Aq.) H.0,, 26,7 pl
30%-ige NaOH in Methanol, HPLC-Bedingungen: 30 % wassriges Acetonitril + 0,2 Vol% Essigsaure,
80°C, 20 pl Probenvolumen, Gemini 5 um C18 Saule, FlieRgeschwindigkeit 1 ml/min.

In einem Einzelversuch mit 50 pul Wasserstoffperoxid und 26,7 pl Natronlauge wurde das
2-[*8F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11) vollstindig  zu  2-[*8F]Fluorbenzoeséure ([*6F]12)
umgesetzt. Es entstand kein 2-[*®F]Fluorphenol ([*8F]13). Diese Ergebnisse waren allerdings
nicht reproduzierbar. In den Folgeexperimenten entstanden nur etwa 5%
2-[*®®F]Fluorbenzoeséure ([*®F]12), obwohl das 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11) fast
vollstandig umgesetzt wurde. 2-[*®F]Fluorphenol ([*®F]13) entstand nicht, dafiir diverse
unbekannte Nebenprodukte, die im HPLC-Chromatogramm sehr nah bei der

2-[*®F]Fluorbenzoeséure ([*F]12) zu eluiert sind und somit die Zuordnung erschwerten.
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Abbildung 10:HPLC-Chromatogramm (oben: UV-Absorption, unten: Zahlrate) der Dakin Reaktion
(Tabelle 8, Reaktion 8); grau: Referenzpeak, gelb: 2-[**F]Fluorbenzoeséure ([**F]12), blau:
2-[*®F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11), kein 2-[**F]Fluorphenol ([*®F]13), viele Nebenprodukte;
Reaktionsbedingungen: ~4,22 pl (40 mmol, 1Aq.) 2-[**F]Fluorbenzaldehyd ([**F]11), 50 pl (490 mmol,
12 Aq.) H20, 26,7 pl 30%-ige NaOH in Methanol, HPLC-Bedingungen: 30 % wéssriges Acetonitril
+ 0,2 Vol% Essigsaure, 80°C, 20 ul Probenvolumen, Gemini 5 um C18 Saule, FlieRgeschwindigkeit

1 ml/min.

Dies ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Chakraborty und Kilbourn® die
ebenfalls kein [*8F]Fluorphenol Produkt nachweisen konnten.

Die Ausbeuten des Phenols liegen bei da Silva et al. *® allerdings je nach Substrat bei 65 - 95 %,
was von den hier erzielten Ausbeuten deutlich abweicht. Bei genauerer Betrachtung des
Vorgehens von da Silva féllt jedoch auf, dass zuerst Edukt und Oxidationsmittel vermischt
wurden und erst nachdem mittels Dunnschichtchromatographie das Ende der Reaktion
festgestellt wurde, die Base zugegeben wurde. Dadurch nimmt die Base keinen Einfluss auf die
Oxidation, die sauer ablauft, sondern ist nur an der Hydrolyse des entstehenden Esters beteiligt.
Nach den in der Einleitung festgelegten Definitionen ist die Reaktion damit eine BVO und
keine Dakin-Reaktion. Trotzdem konnten in dieser Arbeit keine Phenolausbeuten in
vergleichbarer Hohe erzielt werden, wenn keine Schwefelsdure zugegen war. Es gibt zwei
groRe Unterschiede, die Einfluss auf die Reaktion haben. Die Reaktionen dieser Arbeit wurden

radioaktiv und damit in deutlich kleineren Malistdben und mit einem Losungsmittel, in der
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Regel Trifluorethanol, durchgefuhrt, wéhrend da Silva nicht radioaktiv und in grof3en
MaRstdben und ohne Losungsmittel gearbeitet hat.
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4 Experimentalteil

4.1 Chemikalien und Gerate

Tabelle 9: Liste der genutzten Chemikalien mit Reinheit und Hersteller.

Chemikalien Firma Reinheit
2-Fluorbenzaldehyd Aldrich 97%
2-Fluorbenzoesaure Aldrich 97%
2-Fluorphenol Aldrich 98%
mCPBA Aldrich <77%
Oxon Aldrich -
Wasserstoffperoxid Aldrich 30%
Schwefelséure Merck 95-97%
Salzséure Merck
NaOH Merck -
KOH Merck -
K2CO3 Merck -
Kryptofix Merck -
Trifluorethanol Aldrich oder Alfa >99%
Dimethylformamid, trocken Aldrich 99,8%
Acetonitril, trocken Aldrich 99,8%
Acetonitril VWR -
Essigsdure Kraft 99,8-100%
Na,SQO4, anhydrous Fluka >99%
NazS203 Aldrich -
Tabelle 10: Liste der genutzten Verbrauchsgegenstande und Geréate mit Hersteller.
Verbrauchsgegenstdnde und Geréte Name Firma
Kartuschen Sep-Pak C18 Plus Long (820 mg) Waters
Septen fir mCPBA Silicone rubber seals PTFE-protected Duran Group
Septen normal Silicone rubber seals (VMQ) for piercing Duran Group
Spritzen inject Braun
Kaniilen sterican Braun
Reaktoren 5 ml v-vials Wheaton
HLPC Smartline 1000 Knauer
Pumpe Knauer
UV-Detektor Knauer
Aktivdetektor ACE Mate ACE
Curiemeter Curiementor 2 PTW
Rotationsverdampfer Rotavapor R-210 Bichi
Pumpe PC 3000 series vacuubrand
(Masse)

34




4.2 BVO von 2-[**F]Fluorbenzaldehyd

Es wurden 212 pl (2,00 mmol, 1,00 Aqg) 2-Fluorbenzaldehyd in 20 ml Trifluorethanol geldst.
Nach Zugabe von 200 pl Schwefelsaure und ca. 2,07 g (12,0 mmol, 6,00 Aq.) getrocknetem
mCPBA wurde das Gemisch geruhrt. Regelmalig wurden 10,0 ul Proben genommen, die in
30%-igem waéssrigem Acetonitril mit 0,2 Vol% Essigsaure und min. 8,00 umol/ml
Ascorbinséure gequencht wurden. Der Fortschritt der Reaktion wurde auf der HPLC Uberprift.
Die Reaktion wurde bei 80 °C, 60 °C und 40 °C durchgefuhrt.

4.3 BF-Markierungsreaktion

Zur 8F-Markierung des 2-Fluorbenzaldehyds wurden 10,0 mg Kryptofix®2.2.2, 13 pl einer
1 M Kaliumcarbonatldsung und ca. 20 MBq [*®F]Fluorid (aq.) in ein Reaktionsgefa gegeben.
Dann wurde dreimal jeweils 1 ml trockenes Acetonitril hinzugegeben und bei 80 °C,
konstantem Argonstrom und 600-630 mbar vollstandig verdampft. Im Anschluss wurde fur
etwa 5 min bei 5-50 mbar getrocknet.

Zum nun trockenen [*8F]Fluorid wurden 4,22 pl (40 pmol, 1 Ag.) 2-Fluorbenzaldehyd in 1 ml
N,N-Dimethylformamid zugegeben und fiir 10 min bei 110 °C gerdihrt.

Im Anschluss wurde das Reaktionsgemisch mit ca. 1 ml VE-Wasser verdiinnt und davon ca.
100 pl in 250 pl Laufmittel geldst. Mit dieser Probe wurde eine HPLC durchgefuhrt.

4.4 Festphasenextraktion

Zur Aufreinigung wurde eine Festphasenextraktion durchgefihrt. Das mit 1 ml Wasser
verdunnte Reaktionsgemisch wurde mit weiteren 14 ml Wasser in eine Spritze aufgenommen
und uber eine mit 5 ml Ethanol und 5 ml Wasser konditionierte Waters Sep-Pak C18 Plus Long
Kartusche (820 mg) gegeben. Die Kartusche wurde anschlieBend mit 5 ml Wasser gespult. Um
Wasserriickstande zu vermeiden wurde eine mit Natriumsulfat gepackte Kartusche vor die
Waters Sep-Pak C18 Plus Long Kartusche (820 mg) gesteckt und mit 5 ml Diethylether eluiert.
Der Diethylether wurde vorsichtig bei leichtem Argonstrom bei ca. 40 °C und ca. 930 mbar

vollstandig verdampft.

4.5 BVO

15 pl konzentrierte Schwefelsaure bzw. konzentrierte Phosphorsaure und 240 pmol (6 Aq.)

Oxidationsmittel wurden zu 1 ml Trifluorethanol gegeben und im Ultraschallbad geldst bzw.
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suspendiert. Dieses Gemisch wurde zum trockenen 2-[*8F]Fluorbenzaldehyd ([*8F]11) gegeben
und 30 min bei 80 °C gerihrt.

Im Anschluss wurden ca. 250 pl des Reaktionsgemisches in 250 ul Laufmittel gelést. Mit dieser
Probe wurde eine HPLC durchgefiihrt.

4.6 Dakin-Reaktion

15 pl Base und mindestens 240 pmol (6 Ag.) Oxidationsmittel wurden zu 1 ml Trifluorethanol
gegeben und im Ultraschallbad geldst bzw. suspendiert. Dieses Gemisch wurde zum trockenen
2-[*8F]Fluorbenzaldehyd ([*®F]11) gegeben und 30 min bei 80 °C gerihrt.

Im Anschluss wurden ca. 250 pl des Reaktionsgemisches in 250 ul Laufmittel gelost. Mit dieser
Probe wurde eine HPLC durchgefiihrt.

Es wurden weitere Variationen mit unterschiedlichen. Oxidationsmitteln und unterschiedlichen
Katalysatoren in verschiedenen Losungsmitteln in unterschiedlichen Mengen, wie in Tabelle 6
aufgefiihrt, durchgefihrt.
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5 Zusammenfassung

Phenoleinheiten sind wichtige Strukturelemente zahlreicher klinisch relevanter Radiotracer.
Daher sind radiofluorierte Phenolstrukturen von hoher Bedeutung in der radiochemischen
Forschung. Eine Methode radiofluorierte Vorstufen wie 8F-markierte Benzaldehyde in
8E-markierte Phenole umzusetzen, ist die Baeyer-Villiger-Oxidation (BVO). Daher wurde die
BVO von 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd zu 2-[*®F]Fluorphenol bzw. 2-[*®F]Fluorbenzoesiure als
Modellsystem detailliert in Bezug auf verschiedene Reaktionsparameter untersucht und
optimiert. Diese Ergebnisse sollten dann auf die Radiosynthese von 6-[*®F]FDOPA (ibertragbar
sein. Im Falle von 6-[**FJFDOPA mit Catecholstruktur ist der Aromat noch durch eine
zusatzliche Hydroxylgruppe aktiviert, so dass bei der BVO ausschlieRlich Phenol und keine
Carbonséure entsteht. Um bei der BVO generell, auch ohne zusétzliche elektronenschiebende
Gruppe, nur das *F-markierte Phenolderivat als gewiinschtes Produkt zu erhalten und um
Kenntnisse Uber die Auswirkung verschiedener Parameter auf das Verhéltnis der Bildung von
2-[*®F]Fluorphenol zu 2-[*®F]Fluorbenzoeséure zu gewinnen, wurden am INM-5 bereits diverse
Reaktionsbedingungen am Modellsystem 2-[*®F]Fluorbenzaldehyd getestet. Zur Ergénzung
dieser Daten wurden in dieser Arbeit weitere Reaktionsbedingungen (Tabelle 11) untersucht.

Tabelle 11: Ubersicht der Versuche der BVO-Reaktionen mit unterschiedlichen Reaktionsbedingungen.

Reaktion Oxidationsmittel Katalysator Wasser
1 mCPBA 15 pl H,SO4 ohne
2 Oxon 15 pl H2SO4 ohne
3 mCPBA ohne ohne
4 mCPBA 15 pl H2SO4 mit
5 mCPBA 15 pl HsPO4 ohne
6 mCPBA oder H,0, Base ohne

Die Oxidation mithilfe von mCPBA in Gegenwart von 15 pl Schwefelsdure (Reaktion 1,
Tabelle 11) lieferte reproduzierbar hohe radiochemische Ausbeuten von 70 + 3 %. Die
Produktausbeute von 2-[*8F]Fluorphenol ([*®F]13) war mit > 99,9% nahezu quantitativ. Dies
zeigt, dass Schwefelsaure zwingend im Reaktionsgemisch vorhanden sein muss, um quantitativ
2-[*®F]Fluorphenol ([*F]13) zu erhalten. Im Gegensatz dazu erzielten Ekeava et al.3, die keine
Schwefelsdure einsetzten, nur eine Ausbeute von 23% mit einem Produktverhéltnis von
2-[*®F]Fluorphenol ([*8F]13) zu 2-[*8F]Fluorbenzoeséure ([*3F]12) von 58:42.

Beim Einsatz von Oxon als Oxidationsmittel konnten in Gegenwart von Schwefelsdure

(Reaktionen 4, Tabelle 11) keine reproduzierbaren Ergebnisse erzielt werden. Zwar wurde
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quantitativ nur 2-[*®F]Fluorphenol ([*8F]13) erhalten, allerdings lief die Reaktion aufgrund der
unterschiedlich groRRen Oberflache des nur in Wasser gut 16slichen Oxons nicht reproduzierbar
ab.

Die Oxidation mithilfe von mCPBA ohne Zusatz von Schwefelsaure (Reaktion 3, Tabelle 11)
war nicht vollstandig, da nur etwa 30 % des Edukts umgesetzt wurden. Besonders aufféallig war
zusatzlich, dass mit Oxon mehr unerwiinschte 2-[*8F]Fluorbenzoesaure ([*8F]12) im Verhaltnis
zu 2-[*®F]Fluorphenol ([*®F]13) gebildet wurde (Produktverhaltnis: 75:25).

Bevor der Katalysator und damit die Menge Wasser in der Reaktion variiert wurde, wurde der
Einfluss von Wasser auf die BVO mit mCPBA in Gegenwart von Schwefelsaure (Reaktionen
4, Tabelle 11) untersucht. Mit zunehmender Wassermenge wurde das Edukt nicht mehr
vollstandig  oxidiert. = Zudem  wurde  beobachtet, dass der Anteil von
2-[*®F]Fluorphenol ([*F]13) mit zunehmender Wassermenge abnimmt, wéhrend der Anteil an
2-[*8F]Fluorbenzoesaure ([®F]12) steigt. Dies zeigt, dass sowohl die Produktausbeute als auch
das Produktverhaltnis wasserabhéangig sind.

Wurde 15 pl Phosphorséure bei der Oxidation mit mCPBA (Reaktion 5, Tabelle 11) zugesetzt,
erfolgte ebenfalls keine vollstandige Oxidation. Nur etwa 25 % des Edukts wurden hierbeli
umgesetzt.  Das  Produktverhaltnis  von  2-[*8F]Fluorphenol  ([*®F]13) zu
2-[*8F]Fluorbenzoesaure ([®F]12) lag bei 10:90. Somit zeigte sich, dass fir eine quantitative
BVO eine Séure zwingend erforderlich und die Reaktion zusétzlich von der Art der Saure
abhangig ist.

Im Vergleich dazu wurde die Oxidation auch unter basischen Bedingungen (Dakin-Oxidation,
Reaktion 6, Tabelle 11) durchgefihrt. Unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen (s.
Tabelle 8) wurde jedoch fast ausschlieBlich 2-[*8F]Fluorbenzoesaure gebildet.

Nur die BVO von 2-[*F]Fluorbenzaldehyd mithilfe von mCPBA in Gegenwart von
Schwefelsaure lieferte ausschlieRlich das gewiinschte 2-[*3F]Fluorphenol in hohen
radiochemischen Ausbeuten. Diese Reaktionsbedingungen sollten prinzipiell auch auf
komplexere Molekiile tibertragbar sein, so dass auf Grundlage dieser Arbeit weitere wichtige

PET Tracer hergestellt werden kdnnen.
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6 Abkiirzungsverzeichnis

BVO Baeyer-Villiger-Oxidation

PET Positronen-Emissions-Tomographie

CT Computertomographie

MRT Magnet-Resonanz-Tomographie

[*®F]FDG 2-[*8F]Fluordesoxy-D-glukose

[*®F]FDOPA 6-[*®F]Fluor-L-dihydroxyphenylalanin

c.a. Carrier added

n.c.a. No-carrier-added

Snl Nukleophile Substitution erster Ordnung

Sn2 Nukleophile Substitution zweiter Ordnung

SNAr Nukleophile aromatische Substitution

+/- M-Effekt Positiver bzw. negativer mesomerer Effekt

+/- 1-Effekt Positiver bzw. negativer induktiver Effekt

RCA Radiochemische Ausbeute

mCPBA meta-Chlorperbenzoesdure  (engl.  Abk. fir  meta-
Chloroperbenzoic acid)

EWG Elektronenziehende Gruppe

E Elektrophil

Nu Nukleophil

Rx Kohlenwasserstoffrest

K222 Kryptofix®2.2.2
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