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Synthese von PET-Tracern

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist eine leistungsfihige
Bildgebungsmethode, die zur Untersuchung und Visualisierung der
menschlichen Physiologie eingesetzt wird. Das Funktionsprinzip der
PET beruht auf der Detektion positronenemittierender Radiophar-
mazeutika. Aus PET-Experimenten konnen direkte Informationen
iiber Stoffwechselvorginge, Rezeptor-Enzym-Funktionen und bio-
chemische Mechanismen im lebenden Gewebe erhalten werden.
Anders als die Magnetresonanztomographie (MRT) und die Com-
putertomographie (CT), die in erster Linie anatomische Bilder lie-
fern, kann die PET chemische Verinderungen messen, die bereits vor
dem Auftreten anatomischer Krankheitszeichen auftreten. Die PET
ist dabei, sich als eine revolutiondre Methode fiir die Diagnostik von
Korperfunktionen zu etablieren, die die Anwendung individueller,
auf den Patienten zugeschnittener Behandlungsmethoden ermdoglicht.
Allerdings ist die Entwicklung von Synthesestrategien fiir neuartige
positronenemittierende Molekiile nicht trivial. In diesem Aufsatz
diskutieren wir die entscheidenden Aspekte bei der Synthese von
PET-Radiotracern mit den kurzlebigen Positronenemittern ''C, "*F,
B0 und °N. Der Schwerpunkt liegt auf den jiingsten Fortschritten bei
der Entwicklung von Radiomarkierungsstrategien. Wir hoffen, dass
dieser Aufsatz das Interesse von Synthesechemikern auch aufierhalb
der Radiochemie finden wird und die Bedeutung der PET in der
molekularen Bildgebung sowie den Bedarf an neuen, innovativen
chemischen Strategien fiir verbesserte Radiomarkierungstechniken
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Diese ,Reportersonden* konnen
gewebe- und rezeptorspezifisch ent-
worfen werden und liefern so ein de-
tailliertes Bild der betreffenden Struk-
tur oder des betreffenden biologischen
Vorgangs.

Allerdings ist die Entwicklung sol-
cher Sonden alles andere als trivial und
stellt eine betrichtliche Herausforde-
rung fiir die Synthesechemie dar. In

aufzeigt.

1. Einfiihrung

Die Fahigkeit, molekulare Ereignisse in lebenden Syste-
men in Echtzeit abzubilden und zu iiberwachen, um so ein
detailliertes Bild von den biochemischen und physiologischen
Vorgingen in lebenden Organismen zu erhalten, ist eine
entscheidende Voraussetzung fiir den Entwurf innovativer
Ansitze zur Fritherkennung von Krankheiten und fiir die
gezielte Entwicklung neuer Wirkstoffe. Demzufolge gibt es
einen fortwdhrenden Bedarf an der Verbesserung von Bild-
gebungstechniken in Bezug auf Empfindlichkeit, rdumliche
Auflosung, Selektivitdt und Gewebespezifitit.

Bildgebungstechniken wie die Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) oder Rontgen- und Ultraschallbestrahlung (US)
liefern wertvolle Informationen iiber anatomische Zusténde
(z. B. durch Strukturbildgebung), sind aber — falls iiberhaupt —
nur begrenzt in der Lage, Stoffwechsel- oder molekulare Er-
eignisse zu erfassen. Thre Anwendung in der Krankheitsdia-
gnostik beschriankt sich deshalb auf solche Fehlfunktionen,
die mit Abnormitidten der Korperstruktur einhergehen.
Demgegeniiber sind Techniken wie die Positronenemissions-
tomographie (PET) und die Einzelphotonenemissionscom-
putertomographie (SPECT) in der Lage, Stoffwechselvor-
ginge im lebenden Patienten aufzuzeichnen. Diese Bildge-
bungsverfahren beruhen auf der Verwendung exogener ra-
dioaktiver Sonden, die ein detektierbares Signal erzeugen.
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diesem Aufsatz geben wir einen Uber-
blick iiber die haufigsten chemischen
Ansidtze fiir die Synthese von PET-
Tracern, wobei wir die neuesten Ent-
wicklungen und Trends hervorheben, aber auch ungeloste
Probleme aufzeigen wollen. Neben den prédparativen As-
pekten des Gebiets stellen wir wichtige Beispiele fiir die
Anwendung von radioaktiv markierten Molekiilen in der
biologischen Bildgebung und der Wirkstoffentwicklung vor.

1.1. Positronenemissionstomographie: Prinzipien, Instrumente
und Anwendungen

Die PET ist eine nichtinvasive molekulare Bildgebungs-
technik, die zur Untersuchung und Visualisierung der
menschlichen Physiologie durch die Detektion von positro-
nenemittierenden Radiopharmazeutika genutzt wird. Ein
wichtiger Vorteil der PET als Bildgebungstechnik besteht
darin, dass sie Informationen iiber Stoffwechselvorginge
liefert, die mit anderen Techniken, die sich auf die Bestim-
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mung der physikalischen Struktur eines Organs beschrinken
(z.B. Rontgen- oder Ultraschallbestrahlung), nicht erhiltlich
sind. Da einige der positronenemittierenden Radionuklide
origindre Komponenten von Biomolekiilen sind (z.B. C, N
und O), besteht die Moglichkeit, die Zielmolekiile direkt zu
markieren, ohne ihre biologische Aktivitdt zu beeintrichti-
gen. Dies unterscheidet die PET von anderen Techniken, bei
denen die zur Bildgebung dienenden Gruppierungen relativ
groBe Molekiile sind, die bei Kupplung an die Zielspezies
deren Bioaktivitidt verdndern konnen. Einige gute Aufsitze
sind in der Literatur erschienen, die die Prinzipien der PET
und der verwendeten Instrumente beschreiben.!'!

Im Bereich der PET besteht eine der wichtigsten Aufga-
ben fiir die Chemie in der Entwicklung schneller Synthesen
zur Einfiilhrung der kurzlebigen positronenemittierenden
Isotope in das Zielmolekiil. Ublichweise muss die markierte
Sonde binnen Minuten synthetisiert, gereinigt, analysiert und
formuliert werden. Fiir die Gesamtsynthesezeit wird norma-
lerweise ein Zeitrahmen von ungefihr drei Isotopenhalb-
wertszeiten veranschlagt; dies reicht aus, um geniigend ra-
dioaktiv markiertes Material zur Verabreichung an den Pa-
tienten zur Verfiigung zu haben. Wegen der extrem kurzen
Halbwertszeiten der in Tabelle 1 aufgefiihrten Isotope muss
sich das Laboratorium, in dem die markierten Sonden syn-
thetisiert werden, in der Néhe der fiir die Isotopenherstellung
genutzten Einrichtung befinden, und die Sonden miissen
unmittelbar nach der Synthese verabreicht werden. Eine
Reihe von modernen PET-Einrichtungen beherbergen Zy-
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Tabelle 1: Die in der PET am hiufigsten eingesetzten kurzlebigen Radio-
nuklide mit Halbwertszeiten, Kernreaktionen, Ziel- und Zerfallsprodukten.

Radio- Halbwertszeit, Kernreaktion Targets Produkte Zerfalls-

nuklid  t,,, (min) produkt

e 20.4 “N(p,a)"'C  N,(+0,) ["'cico, "B
N, (+H,) ['CIcH,

BN 9.97 *O(p,a)”®N  H,0 [*NINO,  "*C
H,O+EtOH [®N]NH,

YO 2.04 BN(d,n) "0 N,(+0,) [*0]0, N

BF 110 ®Ne(d,a)®F Ne(+F,) ['*F]F, 0

180(p'”)18F [WSO]HZO 18F—

klotrons (zur Herstellung der Radioisotope), Radiosynthe-
selaboratorien und PET-Scanner im selben Gebiude, um so
die effiziente Herstellung und den raschen Transport der
kurzlebigen PET-Sonden vom Laboratorium zum Scanner zu
gewdhrleisten.

Die PET-Sonde wird dem Patienten (Tier oder Mensch)
durch Inhalation oder héufiger durch intravendse Injektion
verabreicht. Im Korper zerfillt das PET-Radionuklid durch
Positronenemission (Schema 1). Das emittierte Positron ()
wird nicht direkt detektiert, vielmehr wandert es eine kurze
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Schema 1. Zerfall eines "'C-Isotops durch Positronenemission unter
Bildung eines ""B-Atoms, eines Positron (8*) und eines Neutrinos (v).

Strecke (0.5-2.0 cm, je nach seiner charakteristischen kineti-
schen Energie) und kollidiert mit einem Elektron im umge-
benden Gewebe. Diese Kollision von Materie und Antima-
terie fiihrt zu einem Annihilationsereignis, das zwei Gam-
mastrahlphotonen (y) von 511keV erzeugt, die sich im
Winkel von 180° in gegensitzliche Richtungen voneinander
wegbewegen (Abbildung 1). Durch die simultane Detektion

ringférmig angeordnete Y
Photonendetektoren

B v

Detektion von

v-Photonen
Annihilation

Abbildung 1. Prinzip der PET mit Positronenzerfall und Annihilation
unter Bildung von zwei y-Quanten von 511 keV.

dieser beiden Gammastrahlphotonen, die entlang einer Ko-
inzidenzlinie aus dem Korper herausstrahlen, lésst sich das
Annihilationsereignis und damit die ungefdhre Lage der PET-
Sonde im Korper lokalisieren. Der PET-Scanner hat die Form
einer Rohre mit ringformig angeordneten Detektoren. Jeder
Detektor ist in einem Koinzidenzschaltkreis mit einem auf
der entgegengesetzten Seite des Rings befindlichen Detektor
verbunden (Abbildung 2). Viele Millionen einzelner Anni-
hilationsereignisse werden benétigt, um geniigend Daten fiir
die Erstellung eines PET-Bildes zu erhalten. Ein wichtiger
Fortschritt in der Scannertechnologie war die Kombination
von PET und CT in einem Gerit.**! Die kombinierte PET/
CT-Technik ermoglicht es, die biochemischen Informationen
aus den PET-Scans mit den detaillierten Anatomiebildern des
CT-Scans abzugleichen.[®)

Die PET ist eine vollstindig quantitative Technik. So
konnen wichtige Informationen iiber physiologische und
biochemische Ereignisse erhalten werden, indem man die
Verteilung und Konzentration der markierten Sonde im
Korper zeitlich verfolgt. Die PET wird héufig in der Onko-
logie”™™ zur Tumordiagnose eingesetzt. Hierbei wird die
Anreicherung und Verstoffwechslung spezieller PET-Sonden
innerhalb des Tumors iiberwacht. In der Kardiologie!""?
wurde die PET als ein klinisches Instrument fiir die Bildge-
bung von Herzmuskelperfusionen zur Charakterisierung und
Diagnostik koronarer Herzkrankheiten etabliert. In der
Neurologie!>'” verwendet man die PET zur Charakterisie-
rung von neurologischen Storungen (z.B. Frithphasen von
Alzheimer und Parkinson), abnormer Neurotransmitterakti-
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Abbildung 2. Der Weg eines PET-Radiotracers vom Zyklotron zum PET-Scan-

ner (,,Bench-to-bedside“). Beginnend links oben: kommerziell erhiltliches
biomedizinisches Zyklotron; automatisiertes Radiomarkierungssystem, das

von auflerhalb der heiflen Zelle bedient wird; Analytik- und Qualititskon-

trolllabor; kombinierter PET/CT-Scanner (Siemens) mit fertigem PET-Bild.

Der gesamte Vorgang dauert einige Stunden.

vitit, Bewegungsstorungen, Hirnschlag, Epilepsie sowie auch
in der Neuroonkologie. Es wird erwartet, dass die PET — als
eine In-vivo-Bildgebungsmethode — zunehmende Bedeutung
in der Wirkstoffentwicklung finden wird."®?!! Man geht
davon aus, dass PET-Studien die Selektion von Wirkstoff-
kandidaten in frithen Testphasen ermoglichen, einen tieferen
Einblick in die Wirkungsweise von Wirkstoffen gestatten und
bei der Dosierungsauswahl helfen.

1.2. Synthesen mit kurzlebigen PET-Isotopen

Aus priparativer Sicht gibt es eine ganze Reihe von
Problemen, die bei der Markierung einer Verbindung mit
kurzlebigen Radioisotopen auftreten konnen.”” Die Her-
stellung von Radioisotopen beginnt in einem Zyklotron,*>!
einem kompakten Teilchenbeschleuniger, der Protonen- oder
Deuteronenstrahlen im fiir die Bildung von ''C, N, °O und
"F benotigten Energiebereich erzeugen kann. Der Strahl
wird auf eine Zielfldche (Target) am Auslass des Zyklotrons
gerichtet, die das fiir die Radioisotopenherstellung geeignete
Targetmaterial enthélt (Tabelle 1). Beim Umgang mit hoch-
energetischen kurzlebigen radioaktiven Verbindungen sind
besondere Sicherheitsvorkehrungen zu treffen. Moderne
Radiosyntheselaboratorien sind mit bleiummantelten Ab-
zugsschranken mit zentimeterdicken Bleiglasfenstern ausge-
riistet (heie Zellen). Der radioaktiv markierte Grundbau-
stein (Synthon), der im Zyklotron erzeugt wurde, wird in die
heie Zelle iberfiihrt (gewohnlich unter einem Inertgas-
strom) und dort in mehreren Syntheseschritten in das radio-
aktiv markierte Endprodukt umgewandelt. Typischerweise
werden computergesteuerte automatisierte Systeme oder
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Robotersysteme verwendet, um die Strahlungsbelastung fiir
den Anwender moglichst einzuschrinken (sieche Abbil-
dung 2).

Fiir den Zeitrahmen, der fiir die Synthese einer PET-
Sonde zur Verfiigung steht, werden als Faustregel drei Iso-
topenhalbwertszeiten veranschlagt. Die Préparation einer
""C-Verbindung einschlieBlich Synthese und Reinigung sollte
nicht mehr als 60 min dauern, beginnend ab EOB (,,End of
Bombardment* der Zielfliche mit einem Protonen- oder
Deuteronenstrahl im Zyklotron). Einige neue Techniken wie
Mikrowellenbestrahlung, Mikrofluidikmethoden, Ultra-
schallbehandlung, Festphasenextraktion usw. wurden einge-
fithrt, um die Geschwindigkeit, Reproduzierbarkeit und Ef-
fizienz von Radiomarkierungsreaktionen inklusive Reini-
gungsschritten zu verbessern. Zur Synthese radioaktiver
Spezies werden auch héufig ,,On-line“-Verfahren (im Unter-
schied zu Batch-Synthesen) eingesetzt. Zum Beispiel kann
die Umwandlung von [''C]CO, in [''C]CO Ileicht ausgefiihrt
werden, indem man [''C]CO, in einem Heliumstrom iiber
einen heiflen Zink- oder Molybdén-Katalysator leitet.

Erschwerend kommt hinzu, dass im Zyklotron nur win-
zige Mengen der Radioisotope erzeugt werden (typischer-
weise im piko- bis nanomolaren Bereich). Zum Umgang mit
derart kleinen Materialmengen wurden spezielle miniaturi-
sierte Apparaturen entwickelt, die fiir das Arbeiten mit ge-
ringen Substanzmengen ausgelegt sind. Da die Markie-
rungsreaktionen mit nur nanomolaren Mengen von Radio-
isotopen ausgefiihrt werden, gibt es normalerweise einen
groBen stochiometrischen Uberschuss an ,kalten* Reagen-
tien, wodurch Reaktionskinetiken pseudo-erster Ordnung
beziiglich der Radioisotopenkonzentration erhalten werden.
Hieraus ergibt sich der Vorteil, dass Reaktionen, die auf der
makroskopischen Skala normalerweise Stunden oder Tage
dauern wiirden, oft innerhalb von Minuten oder Sekunden
ablaufen. Zu beachten ist aber, dass bei solchen Reaktionen
im Spurenbereich schon geringste Verunreinigungen in den
Losungsmitteln und Reagentien storend wirken konnen.

Bevor ein PET-Tracer einem Patienten verabreicht
werden kann, muss auflerdem ein Préparat von pharmazeu-
tischer Qualitédt hergestellt werden. Es ist sicherzustellen, dass
der Radiotracer auf geeignete Weise und schnell charakteri-
siert, gereinigt, formuliert (typischerweise als Kochsalz-
16sung) und sterilisiert wird. Die geringe Menge der radio-
markierten Verbindungen wirft Probleme bei der Charakte-
risierung auf, z.B. konnen iibliche Analysetechniken wie
NMR-Spektroskopie nicht verwendet werden. Zur Charak-
terisierung der PET-Tracer wird deshalb oft eine Kombina-
tion aus HPLC, Diinnschicht- und Gaschromatographie in
Verbindung mit geeigneten Radioaktivitdts- und Masse-
detektoren eingesetzt. Die Qualitdtskontrollprozesse fiir
Radiotracer und Radiopharmazeutika® " sind #hnlich wie
bei nichtradioaktiven Pharmazeutika. Es gibt zwei Kategori-
en von Qualitdtskontrolltests: physikochemische Tests und
biologische Test. Physikochemische Tests bestimmen den
Gehalt des Radioisotops, radiochemischer und chemischer
Verunreinigungen,”” den pH-Wert, die Ionenstérke, die Os-
molalitdt und den physikalischen Zustand der Probe, wih-
rend biologische Tests die Sterilitdt, Apyrogenitidt und Toxi-
zitdt messen.
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Weitere Parameter, auf die geachtet werden muss, sind die
radiochemische Ausbeute (RCY) der Radiosynthese und die
spezifische Aktivitit (SA) des radiomarkierten Endprodukts.
Die RCY ist eine Funktion der chemischen Ausbeute und der
Halbwertszeit des Radioisotops und wird ausgedriickt als der
Bruchteil der urspiinglichen Radioaktivitdt der Probe nach
einer radiochemischen Trennung; der Wert wird entweder mit
oder ohne Korrektur fiir der Nuklidzerfall angegeben. Eine
hohe RCY ist wiinschenswert, wenn auch nicht immer ent-
scheidend. Die spezifische Aktivitét ist ein MaB fiir die Ra-
dioaktivitdt pro Einheitsmasse der markierten Verbindung
und wird gewohnlich als Gigabecquerel pro Mikromol
(GBq umol ') oder Curie pro Mikromol (Cipumol ') angege-
ben. Radioaktiv markierte Verbindungen konnen die theo-
retischen Maximalwerte der spezifischen Aktivitdt nicht er-
reichen, da die natiirlich vorkommenden, stabilen Isotope
eine Isotopenverdiinnung bedingen. Dieser Effekt zeigt sich
besonders dann, wenn ein ,, Trager“ hinzugefiigt wird, der den
physikalischen oder chemischen Transfer des Radionuklids
im Markierungsprozess unterstiitzt. Beim Trager handelt es
sich oft um das stabile Isotop, wie etwa bei der Herstellung
von "®F[F,] fiir elektrophile Fluorierungen. Eine andere Ur-
sache fiir [sotopenverdiinnung sind Nebenreaktionen mit den
natiirlich vorkommenden Isotopen in der Umgebung. Beide
Effekte bedingen, dass die spezifische Aktivitidt einer PET-
Sonde deutlich vermindert sein kann. Typische spezifische
Aktiviaten markierter PET-Produkte liegen im Bereich 50—
500 GBq pumol™" (ca. 1-15 Cipmol™).

Da schon bei geringer Radioaktivitit ein qualitativ gutes
PET-Bild generiert werden kann, geniigen sehr geringe
Mengen der PET-Sonde im niedrigen Mikrogrammbereich
oder darunter. Damit lésst sich das chemische Verhalten der
markierten Molekiile in vivo untersuchen, ohne dass das
biologische System gestort wird. Aulerdem konnen auch sehr
wirksame oder toxische Verbindungen in subpharmakologi-
schen oder subtoxikologischen Dosen injiziert werden.

1.3. Auswahl des PET-Radionuklids

Die Halbwertszeit des fiir die Synthese eines Radiotracers
verwendeten Radionuklids sollte auf der Zeitksala des zu
untersuchenden biologischen Prozesses liegen. Zum Beispiel
lasst sich ein relativ schneller biologischer Prozess wie der
Blutstrom recht gut innerhalb der Halbwertszeit von 2 min
des “O-Nuklids verfolgen. Tatséchlich wird O-markiertes
Wasser héufig in PET-Studien des zerebralen Blutstroms
eingesetzt. Fiir Studien der Proteinsynthese oder des Einbaus
von Aminosiuren wire dagegen ein "°F- oder ''C-markierter
Marker besser geeignet, weil ein O-markierter Marker
weitgehend zerfallen wire, bevor er seine biologische Ziel-
struktur erreicht hat.

1.4. Stoffwechsel
1.4.1. Position des Tracers

Die gezielte Entwicklung eines Radiotracers unter Be-
riicksichtigung der giinstigsten Markierungsstelle im Molekiil
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erfordert genaue Kenntnisse des Stoffwechselverhaltens der
Verbindung. Oftmals stehen mehrere Stellen in einem Mo-
lekiil fiir die Markierung zur Auswahl. Wenn die markierte
Verbindung im Korper abgebaut wird, konnen unerwiinschte
markierte Stoffwechselprodukte entstehen, die ein storendes
Hintergrundsignal im PET-Scan erzeugen. Ein noch groferes
Problem liegt vor, wenn solche Stoffwechselprodukte eine
pharmakologische Wirkung haben und das von der biologi-
schen Zielstruktur erhaltene Signal verfilschen. Die Blut-
Hirn-Schranke (BHS) des Zentralnervensystems ist nur
wenig durchléssig fiir hydrophile Verbindungen (sofern sie
nicht durch ein aktives Transportsystem eingeschleust
werden). Oft werden deshalb PET-Radiotracer, die fiir bio-
chemische Studien des Gehirns genutzt werden, an einer
metabolisch labilen Stelle markiert (z.B. in Form einer N-
["'C]Methyl-Gruppe), um hydrophile radiomarkierte Stoff-
wechselprodukte, die die BHS nicht iiberqueren konnen, in
die peripheren Organe zu lenken, wihrend die intakten (hy-
drophoben) Radiotracer in das Hirngewebe gelangen.

1.4.2. Metabolische Anreicherung

In manchen Fillen kann die Kenntnis der Stoffwechsel-
wege einer markierten Verbindung genutzt werden, um die
Interpretation einer PET-Studie zu vereinfachen. Ein Bei-
spiel ist der Stoffwechsel des Glucosederivats [*F]Fluor-2-
desoxy-p-glucose ([*FIFDG). [*F]FDG verhilt sich in vivo
dhnlich wie Glucose: Es wird durch den Glucosetransporter
vom Plasma in das Gewebe transportiert und dort durch das
Hexokinaseenzym zum ["*F][FDG-6-phosphat phosphoryliert.
Der weitere Stoffwechsel von ["*F]JFDG-6-phosphat ist aber
gehemmt, weil das 2-O-Atom der Glucose durch ein '*F-
Atom ersetzt ist, wodurch das Molekiil nicht mehr als Sub-
strat fiir den anschlieBenden enzymatischen Abbau erkannt
wird. Dies fiihrt zu einer Anreicherung von [“*F]JFDG-6-
phosphat in Zellen und ermdéglicht die Analyse des Blut-
Gewebe-Transports und der Hexokinaseaktivitét, sodass eine
ortlich begrenzte Bildgebung des Energiestoffwechsels mog-
lich ist. Die Markierung einer exakten Kopie des Glucose-
molekiils (z.B. mit "'C oder '*O) wiirde dazu fiihren, dass das
Molekiil im Krebs-Zyklus umgesetzt wird und eine Vielzahl
radiomarkierter Stoffwechselprodukte ergéibe, die im PET-
Scan nur schwer zu unterscheiden wiren.

1.5. Stereochemie

PET-Studien erfordern normalerweise die Verwendung
von enantiomerenreinen markierten Verbindungen. In vielen
Fillen liegt das Chiralitdtszentrum bereits vor dem Markie-
rungsschritt im Zielmolekiil vor, es wurden aber auch etliche
Synthesen entwickelt (z.B. von Aminosduren), um mithilfe
chiraler Auxiliare, stereoselektiver Enzyme oder durch
Racematspaltung eine asymmetrische Induktion zu erzielen.
In manchen Fillen lésst sich ein biologischer Mechanismus
elegant kldren, indem man beide markierten Enantiomere
der Reihe nach einsetzt. Zum Beispiel wird die spezifische
Bindung von Rolipram an das Enzym Phosphodiesterase-4 im
Zentralnervensystem fast ausschlielich mit dem Enantiomer
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["C]R(-)-Rolipram beobachtet, wihrend ["C]S(+)-Roli-
pram eine homogene Bindung im Hirngewebe zeigt. Da es
keine diskrete Hirnregion gibt, die frei von Phosphodieste-
rase-4 ist, kann das [''C]S(+)-Enantiomer genutzt werden,
um die freie und nichtspezifisch gebundene Komponente
seines biologisch aktiven Antipoden zu bestimmen.

1.6. Unspezifische Bindung

Unspezifische Bindung bedeutet, dass eine markierte
Verbindung an eine nicht-sittigbare Gewebekomponente
bindet. Man nimmt an, dass die unspezifische Bindung mit der
Neigung eines Molekiils korreliert, unspezifische Wechsel-
wirkungen mit Membranstrukturen einzugehen. Aus prakti-
scher Sicht kann ein starkes Hintergrundsignal durch unspe-
zifische Bindung zu einem verringerten PET-Kontrast fiithren.
Wenn ein PET-Radiotracer nicht in der Lage ist, hinreichend
spezifisch an einen bestimmten Rezeptor oder ein bestimmtes
Enzym zu binden, so erhilt man gewohnlich ein starkes sto-
rendes Signal durch unspezifische Bindungprozesse. Man
kann beispielsweise davon ausgehen, dass ein sehr lipophiles
Molekiil starke Wechselwirkungen mit den Fettsduregruppen
von Membrandoppelschichten eingeht und deshalb nur
schwach an seine Zielstruktur bindet. Beziiglich der Auswahl
und Entwicklung eines geeigneten Radiotracers gilt die
Faustregel, dass PET-Radiotracer einen Lipophilieparameter
unter 3 haben sollten (gewohnlich angegeben als der Loga-
rithmus des Verteilungskoeffizienten zwischen Octanol und
Wasser, log P). Fiir Radiotracer, die in Hirnstudien eingesetzt
werden, kann ein bestimmter Grad an Lipophilie erforderlich
sein, damit das markierte Molekiil die Blut-Hirn-Schranke
passieren kann. In diesem Fall gelten logP-Werte zwischen 1.5
und 3 als optimal. Berechnete logP-Werte (oftmals als clogP
bezeichnet) konnen zur groben Orientierung dienen, sind
aber héufig ungenau und daher mit Vorsicht zu behandeln.
Da der logP nicht die Ionisierung beim physiologischen pH-
Wert berticksichtigt, wird die Verteilung oft bei pH 7.4 ge-
messen und als scheinbarer Verteilungskoeffizient logD an-
gegeben. Der logD ist das bevorzugte Standardmalf fiir die
Lipophilie beim Screening von Radiotracerkandidaten.

Viele niitzliche Radiotracer haben logP-Werte unter 3, es
gibt aber etliche Ausnahmen von dieser Regel. Eine neuere
Studie hat gezeigt, dass ab initio bestimmte Wechselwir-
kungsenergien zwischen einem einzelnen Tracermolekiil und
einem einzelnen Phospholipidmolekiil ein besserer Test auf
unspezifische Bindung sind als der gemessene logP-Wert.””!
Dies unterstreicht, dass unser Verstdndnis der unspezifischen
Bindungsprozesse auf molekularer und biologischer Ebene
allenfalls primitiv ist. Jiingste Arbeiten auf diesem Gebiet
lassen den Schluss zu, dass das Phinomen der unspezifischen
Bindung mit der Fahigkeit eines Molekiils zusammenhéngen
konnte, die Phospholipid-Doppelschichtmembran zu hydro-
lysieren.[*"]

Ein weiterer Faktor, der das Ausmal} der unspezifischen
Bindung beeinflusst, ist die Affinitdt des radiomarkierten
Molekiils fiir die betreffende Zielstruktur. Brauchbare Ra-
diotracer haben typische Affinititen im niedrigen nanomo-
laren Bereich oder darunter. Je hoher die Affinitdt einer
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Sonde fiir ihre Zielstruktur ist, desto hoher ist prinzipiell das
Signal-Rausch-Verhiltnis des PET-Tracers. Um die optimale
Affinitit einer Sonde zu finden, sollten auBerdem die Ver-
teilungsdichte der molekularen Zielstruktur und ihr Grad an
Bindungsreversibilitdt beriicksichtigt werden. Letzteres ist
ein wichtiger Parameter fiir die Quantifizierung eines PET-
Signals in vivo.

2. Radiomarkierung mit Kohlenstoff-11

Das allgegenwirtige Vorkommen von Kohlenstoff in
Natur- und Wirkstoffen macht Kohlenstoff-11 zu einem au-
Berordentlich wichtigen positronenemittierenden Isotop zur
Markierung von biomedizinisch relevanten Molekiilen. Vor-
teilhaft ist, dass '"C-markierte Molekiile das gleiche chemi-
sche und biologische Verhalten zeigen wie die unmarkierten
Molekiile. Etwaige Bedenken, dass sich die Einfithrung eines
,kiinstlichen“ Isotops auf die biologischen Eigenschaften der
interessierenden Verbindung auswirken konnte (wie es bei
der Einfithrung des "*F-Atoms der Fall ist; siehe Abschnitt 3),
konnen damit ausgerdumt werden. Zu beachten ist, dass die
Halbwertszeit von Kohlenstoff-11 nur 20.4 min betragt,
sodass im Allgemeinen keine mehrstufigen Synthesen zur
Herstellung von ''C-markierten Molekiilen genutzt werden.
Davon abgesehen sind zahlreiche Reaktionen fiir die Ein-
fithrung von ''C in Zielmolekiile angewendet und eigens
entwickelt worden. Eine Einschrinkung bei der Synthese von
""C-markierten Verbindungen fiir die PET ist die geringe
Bandbreite an 'C-markierten Vorstufen. Eine kleine Zahl
einfacher ''C-Vorstufen ist verfiigbar, die direkt in der Syn-
these eingesetzt oder vor dem Radiomarkierungsschritt in
reaktivere sekunddre Vorstufen umgewandelt werden
konnen.

Im Zyklotron wird Kohlenstoff-11 hauptsédchlich durch
Protonenbeschuss von Stickstoff-14 erzeugt, das sich unter
Emission eines a-Teilchens in ""C umwandelt (*N(p,a)"'C).
Die beiden wichtigsten ""C-Vorstufen fiir die Synthese sind
''CO, und "CH,, die gebildet werden, wenn kleine Mengen
von Sauerstoff bzw. Wasserstoff im Target vorhanden sind.
Nahezu alle '"C-markierten Verbindungen fiir die PET
werden aus diesen beiden Bausteinen hergestellt (Schema 2).
Die Herausforderung bei der Synthese von "'C-Tracern be-
» ["CICHsl -

[MCICH,0 ~—— [''CICH3OH ["CICH30TH

e [

["'cjcoci,

["C]HCN

["'CIRCH X = ["'CIRCH,OH

P. W. Miller et al.

steht in der Entwicklung von schnellen, verlédsslichen und
vielseitigen Markierungstechniken zum Einbau des ''C-Iso-
tops in Zielmolekiile unter Verwendung der verfiigbaren ''C-
Vorstufen. Neben der Entwicklung neuer chemischer Syn-
thesen fiir die PET haben auch technische Weiterentwick-
lungen stets eine enorme Rolle auf diesem Gebiet gespielt.
Die Verwendung von Synthesemodulen (z.B. GE Tracer-
lab)B¥  Mikrowellenreaktoren,®*  Mikrofluidikreakto-
ren,™ Hochdruckreaktoren,?® {iberkritischen Fliissigkei-
ten,®! Festphasensynthesen® und automatisierten ,,Schlau-
fen“-Synthesen®*! in Verbindung mit HPLC-Reinigungs-
verfahren hat die Geschwindigkeit, Effizienz, Verlasslichkeit
und Sicherheit der Radiosynthese deutlich verbessert.

2.1. ["C]Methylierungen

Die ["'C]Methylierung wird zum Einbau von [''C]CHs-
Gruppen in ein Zielmolekiil verwendet und ist die bei weitem
hiufigste Methode fiir die Einfiihrung von ''C in organische
Molekiile. ['C]Methyliodid, das am hiufigsten eingesetzte
Methylierungsreagens, kann in einem nasschemischen Ver-
fahren durch Reduktion von ['C]CO, mit LiAlH, und an-
schlieBende Reaktion mit Iodwasserstoffsaure™” oder durch
Gas-Festkorper-lodierung von [''C]CH, bei hohen Tempe-
raturen* hergestellt werden. Ein alternatives Methylie-
rungsreagens, [''C]Methyltriflat ([''C]JCH;OTf), hat wegen
seiner hoheren Reaktivitit und Fliichtigkeit™! in den letzten
Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Beide Eigen-
schaften machen es zu einem idealen Reagens fiir schnelle
Methylierungsreaktionen.“>" [''C]Methyltriflat wird herge-
stellt, indem man gasférmiges [''C]Methyliodid bei 200°C
durch eine mit Silbertriflat bestiickte Siule leitet.”"! Weitere
"'C-alkylierende Reagentien sind ["'C]Ethyliodid, ["'C]Pro-
pyliodid, [''C]Butyliodid und ["'C]Benzyliodid.*>!

Zur Einfiihrung der ["'C]CH;-Gruppe werden im Allge-
meinen N-, O- und S-Methylierungen genutzt. Hierbei fiihrt
ein Amin, Alkohol oder Thiol eine nucleophile Substitution
an einem Methyliodid aus und bildet ein markiertes primires
oder sekundires Amin, einen Ether bzw. einen Thioether.
Die Methode ist einfach und schnell und hat sich als wich-
tigstes Syntheseverfahren fiir die Herstellung von ''C-mar-
kierten Verbindungen durchgesetzt. Fiir gewohnlich geniigt
es, eine Losung des Substrats mit [''C]JCH,I zu versetzen und
eine kurze Zeit (typisch sind <5 min) zu erhitzen. Viele
Prozeduren fiir die ''C-Methylierung sind in der Literatur
beschrieben.”™ Einige wichtige ''C-Tracer, die routinemBig
mit diesem Ansatz hergestellt werden, sind (Schema 3):
Pittsburg-Verbindung B ([''C]PIB, 1) zur Bildgebung von
Amyloidablagerungen bei Alzheimer,”**>>1  Racloprid
(2)F"% und ["'C]N-Methylspiperon®™ ([''C]NMSP, 3) zur
Bildgebung von Dopamin-Rezeptoren,®™ [''C]N-Methylpi-
peridin-4-yl-propionat ([''C]JPMP, 4) zur Kartierung der
Acetylcholinesterase-Aktivitit bei Alzheimer-Patienten,”"
["'C]Flumazanil (5) zur Bildgebung von Benzodiazepin-Re-
zeptoren!® und ["'C]Carfentanil (6) fiir die Bildgebung der
Opioid-Rezeptorliganden.?%% In den letzten Jahren

wurden auflerdem einige iibergangsmetallvermittelte Me-
thylierungen fiir die ''C-Markierung eingefiihrt. Hervorzu-

Schema 2. Die wichtigsten '"C-Vorstufen fiir die Synthese "'C-markierter Verbin-
dungen, die sich wiederum von [''C|CO, oder [''C]CH, ableiten.
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H3”C
N H
["C]PIB ["C]Racloprid
1 2
O
N o
NoVall G O O
F 11a-N 0
H;' 'C
["CJNMSP ["CIPMP
3 4
”(|3H3
L
N N
["C]Flumazanil [""C]Carfentanil
5 6

Schema 3. Eine Auswahl wichtiger "'C-Tracer, die durch N- oder O-
[''C]Methylierungen hergestellt werden.

heben ist die Verwendung von Palladiumkatalysatoren fiir
den Aufbau von C-"'C-Bindungen durch Stille- und Suzuki-
Kupplungen. Im folgenden Abschnitt betrachten wir einige
neuere Methoden zur Herstellung von ["'C]CH;-markierten
Verbindungen.

2.1.1. Nucleophile [''C]Methylierungen

Reproduzierbarkeit und Vielseitigkeit sind zwei ent-
scheidende Vorgaben an ein geeignetes Radiomarkierungs-
protokoll. Ein ausgezeichnetes Beispiel sind die eigens fiir
Radiomarkierungen entwickelten Captive-Solvent-Metho-
den, bei denen das radioaktive Reagens (z.B. ['C]CH,I) in
einer Losung des Substrats abgefangen wird. Automatisierte
Durchflussreaktoren und Reinigungssysteme mit Edelstahl-
oder Plastikschlaufen als Reaktionskammern finden auf-
grund ihrer einfachen Handhabung und vielseitigen Finsatz-
formen zunehmend Verwendung fiir einfache ''C-Methylie-
rungen. Die Innenwand der Reaktionsschlaufe wird mit mi-
kromolaren Mengen des Substrats in einem passenden Lo-
sungsmittel benetzt, anschlieBend wird ein Gasstrom von
[""C]CH,I oder [''C]CH,OTf durch die Schlaufe geleitet.
Mithilfe dieses Verfahrens wurden zahlreiche biologische
Verbindungen in guten radiochemischen Ausbeuten, hohen
Reinheiten und kurzen Reaktionszeiten mit ["'C]Methyl-
gruppen markiert. Ein Beispiel ist die Synthese von
["'C]Racloprid (2)"* (Schema 4). Die Effizienz dieser einfa-
chen Verfahren iiberrascht, wenn man bedenkt, dass die Re-
aktionsschlaufen sehr kleine Oberflichen haben und die
Reaktionen ohne Kiihlen (zur Anreicherung von ["'C]CH;I)
oder Erhitzen ausgefiihrt werden. Ein weiterer Vorteil der
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OH © r Ha"Cg
cl N N [”C]CH3I
H/I) Captive-Solvent-Methode /t)
OH Umgebungstemperatur
Cl
7

Schema 4. O-[''C]Methylierung von 7 zur Bildung von [”C]Racloprid
(2), das zur Bildgebung von Dopamin-D2/D3-Rezeptoren verwendet
wird.

Schlaufensysteme sind die sehr geringen Losungsmittel- und
Substratmengen, die benotigt werden. Aulerdem besteht die
Moglichkeit, das System mit einer HPLC-Apparatur zur
Produktreinigung zu koppeln, wodurch sich Materialverluste
(aufgrund von Substanztransfers ohne &hnlichem) minimal
halten lassen.

Fiir die Synthese von [''C]Doxepin (9) (Schema 5) mit
dem reaktiveren [''C]Methyltriflat wurde ein kombiniertes
System aus einem Schlaufenreaktor und einer Festphasen-

CHgz CH3z

NH N,

11
) [''CICH3OTf 11CH3
O O Captive-Solvent-Methode O

o [e]

Reinigung durch SPE
8 9

Schema 5. N-[''C]Methylierung von Nordoxepin (8) zur Bildung von
[''C]Doxepin (9), einem Antagonisten des Histaminrezeptors H1.
Doxepin ist ein Antidepressivum.

extraktion (SPE) verwendet.®*®  Das gasformige
['C]CH;OTf wurde durch eine Teflonschlaufe geleitet, deren
Innenwand mit einem Film der Vorstufenlosung benetzt war.
Die Produkte wurden aus der Schlaufe in eine SPE-Sdule
gespiilt, aufkonzentriert und in eine semipridparative HPLC-
Siule injiziert. Diese Methode ergab [''C]Doxepin (9) in 40 %
RCY und mit hoher radiochemischer Reinheit (99%) in
40 min ab EOB. [''C]Methylierungen in Schlaufenreaktoren
wurden in jiingerer Zeit zur Synthese von [''C]Carfenta-
nil,[”% [1C]-L-[Methyl]methionin,*! ["'C]Gefitinib™ und,
unter Verwendung eines Sdulenmikroreaktors, von
["'C]Flumazanil verwendet (Schema 6).["
['C]Dimethylamin (11)"? kann als Reagens zur Synthese
von ''C-Methylverbindungen mit Dimethylamingruppen
verwendet werden. Die Dimethylamingruppe kommt in einer
Reihe von Wirkstoffmolekiilen vor, z.B. in [''C]Doxepin (9).
Zwar wire in solchen Fillen auch eine direkte Markierung

DMF/KOH
O/\ Captive- Solvent Methode
[ 'CICH,]

Edelstahlschlaufe

q

o} 11CH

N
5
N/
F/q/NH
(0]
Schema 6. N-[''C]Methylierung von 10 zur Bildung von [”C]Flumazanil

(5), einem Benzodiazepin-Antagonisten. Flumazanil verhindert die Ver-
stirkung der GABA-Aktivitit (GABA =vy-Aminobuttersiure).
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des Monomethylamins mit ["'C]Methyliodid méglich, eine
indirekte Methode unter Verwendung von [''C]Dimethyl-
amin und Bromid-Vorstufen (Schema7) bietet aber be-
stimmte Vorziige beziiglich der Handhabung der Vorstufe
und der Produktreinigung.

11(I:H3
N<
Br o CHsy

f\|le [''CICHsl  H~ICHs 2
CH;  THF/DMSO éHs DMA/DIPEA

45°C, 5 min 40°C, 10 min

NO,
1" 12

Schema 7. Radiosynthese von [''C]Dimethylamin (11) und Reaktion
mit Brommethyl-4-nitrobenzol zur Bildung von [''C]Dimethyl-4-nitro-
benzylamin (12).

Festphasenmethoden wurden ebenfalls zur Herstellung
von ""C-markierten Verbindungen angewendet, entweder in
Form von Festphasenextraktionen zur schnellen Produktrei-
nigung”! oder in der eigentlichen Synthese durch Verwen-
dung von Polymertrigern. Polymergestiitzte ''C-Methylie-
rungen mithilfe von Safety-Catch-Linkern ergeben hochreine
"'C-Verbindungen, ohne dass eine HPLC-Reinigung nachge-
schaltet werden muss.”" Zudem beruht dieser Ansatz auf
Standardverfahren der kombinatorischen Synthese und sollte
prinzipiell fiir den Aufbau von Bibliotheken ''C-markierter
Verbindungen geeignet sein. Ausgehend von einer solchen
Verbindungsbibliothek konnten fiir PET-Anwendungen ge-
eignete Tracermolekiile selektiert und optimiert werden. Eine
Einschriankung besteht dahingehend, dass kombinatorische
Methoden normalerweise Reagenstiiberschiisse erfordern, um
die Reaktion voranzutreiben. Derartige Bedingungen sind
bei der Priparation von PET-Tracern aber nicht moglich, da
nur nanomolare Mengen des Isotops produziert werden. Bei
der polymergestiitzten 'C-Methylierung wird ein Vorstufen-
molekiil iiber den Safety-Catch-Linker an einen festen Tréger
gebunden und dann mit dem Markierungsreagens, [''C]CH,],
umgesetzt. AnschlieSend wird die markierte Zielverbindung
freigesetzt (Schema 8). Die polymergebundene Vorstufe wird
im groBen Uberschuss gegeniiber dem [!'C]CH;I-Reagens
eingesetzt, wodurch die Reaktion bis zum vollstindigen
Ablauf vorangetrieben wird. Die unmarkierte Vorstufe bleibt

R1
N-R!
M/ N=C 1.["'CICH;l
0 N N—Q N
}_/_ — N—< 2. Abspaltung unter
o} HN-R2 basischen Bedingungen
R1
N-R!
M\ N
H''C-N N—§ N
WX

HN-R?

Schema 8. ''C-Methylierung einer harzverankerten Vorstufe mit an-
schlieBender Freisetzung des markierten Molekiils unter basischen
Bedingungen.

www.angewandte.de

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

P. W. Miller et al.

am Harz gebunden, was die Aufreinigung erheblich verein-
facht, da nur die markierte Verbindung vom Polymer eluiert
wird. REM- und Kenner-Linker wurden in dieser Studie un-
tersucht (zunéchst mit nichtradioaktivem CH,I). Beide Harze
waren nach 15 min fast vollstindig alkyliert, und die Ab-
spaltung des alkylierten Produkts war nach 1 min abge-
schlossen, sodass die Methode fiir die Synthese von PET-
Tracern geeignet ist. Um realistischere Bedingungen zu
testen, wurden substochiometrische Mengen von CH;l ein-
gesetzt, wobei niedrigere, aber akzeptable Ausbeuten von 30
bis 50 % erzielt wurden. Das System wurde zur Synthese einer
kleinen Bibliothek von PET-Tracern verwendet und auf ein
Triazinmolekiil fokussiert. Die zerfallskorrigierten RCYs
waren niedrig (5-10%; 2-5% bei Verwendung von wieder-
aufbereitetem Harz), aber ausreichend fiir Mikro-PET-Stu-
dien an kleinen Tieren. Das selektierte Triazinmolekiil ist
vielseitig derivatisierbar, wodurch hunderte von markierten
PET-Molekiilen auf kombinatorische Weise zuginglich
werden.

Eine verbesserte Radiosynthese von [''C]Sulfonen durch
S-Alkylierung lithiierter Sulfone wurde unlidngst beschrie-
ben.””! Die Methode verwendet das milde Oxidationsmittel
N-Sulfonylaziridin, um das Lithiumthiolat vor dem ''C-Al-
kylierungsschritt zu oxidieren, sodass es verglichen mit an-
deren Verfahren moglich ist, den [''C]Alkyltracer in einer
spiteren Stufe der Synthese einzufithren (Schema 9). Meh-
rere einfache Aryl- und Heteroarylverbindungen wurden mit
guten RCYs synthetisiert (55-67%), die Anwendung der
Methode zur Herstellung biologisch relevanter Sulfonmole-
kiile steht aber noch aus.

1. CHaLi 1. CHyLi

O
11 2. Oxidation -/
| \ S"CH3 mS(O)zLi
/. /2 X

(=X N4

R R

mSH

Ph
/=X
R H

[''CICH;l, verschlossener
Reaktionskolben, 150°C

8$(0),"'"CH,

Oxidation mit H,O,,
m-CPMA oder Oxone

konventionelle Route A
niedrigere RCY, | modifizierte Route
/=X ) )
Produktmischung R hohere RCY, keine Nebenprodukte

Schema 9. Synthese von ["'CJAlkylsulfonen durch konventionelle S-
[''C]Alkylierung und verbesserte Methode mit S-["'CJAlkylierung des Li-
thiumthiolats. X=N oder C; R=H, 4-F oder 2-CO,CHj.

""C-markierte Indolringe wurden mithilfe von ["'C]Me-
thyltriphenylarsonium-yliden durch die schnelle Reaktion mit
2-Aminobenzoylverbindungen hergestellt (Schema 10).0°!
Eine dhnliche Methode mit ["'C]Phosphonium-yliden wird in
der Synthese von ["'C]Alkenen verwendet.””! [''C]Methyl-
triphenylarsoniumiodid (13) wurde durch die Reaktion von
"CH,I mit Triphenylarsin pripariert und durch anschlieBende
Umsetzung mit z-Butyllithium in das hochreaktive Ylid,
[M'C]Triphenylarsoniummethylid (14), iiberfiihrt. Die Reak-
tion von 14 mit 2-Aminobenzaldehyd ergab das [2-''C]Indol
(15) in 27 % zerfallskorrigierter RCY.
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["'CICHal, THF/DMSO

120°C, 10 min - _ nBuli, 25°C . §
PhsAs ——— [PhsAs—"1CHg| | || ——— ph,Ad-11CH,
13 14
o
©\)1\H 120°C, 2 min
NH,
Ly
N
H

15

Schema 10. Synthese von [2-"'C]Indol (15) ausgehend vom [''C]Methyl-
triphenylarsonium-ylid (14). Der Stern kennzeichnet die Position des
Radiomarkers.

2.1.2. Palladiumvermittelte [''C]Methylierungen

Palladiumkatalysierte Reaktionen zur Bildung von C-C-
Bindungen finden zunehmend Verbreitung in der Synthese
von ''C-Verbindungen fiir die PET. Hintergrund sind die
enormen Fortschritte bei den klassischen palladiumkataly-
sierten Synthesen mit ihren vielfiltigen Einsatzmoglichkeiten
in C-C-, C-O- und C-N-Kupplungen. Im Zusammenhang mit
der Radiosynthese sprechen wir von ,,palladiumvermittelten*
anstelle von ,palladiumkatalysierten Reaktionen, da der
Palladiumkomplex tatséchlich im groBen Uberschuss gegen-
iiber der '"C-Vorstufe eingesetzt wird.

Die am besten untersuchte palladiumvermittelte Reakti-
on zur Einfiihrung von ''C-Methylgruppen in organische
Molekiile ist die Palladium(0)-vermittelte Stille-Kupplung.
Die Vorteile der hierbei eingesetzten Stannane sind die gute
Vertrédglichkeit mit funktionellen Gruppen und die niedrige
Polaritit, die eine schnelle chromatographische Abtrennung
des markierten Produkts vom im groBen Uberschuss einge-
setzten Stannansubstrat ermoglicht. Ein Nachteil der Stan-
nane ist ihre Toxizitdt, die zu Problemen bei der Herstellung
von markierten Verbindungen fiir den Gebrauch in vivo
filhren kann. Eine neuere Studie™ beschreibt die schnelle
palladiumvermittelte Methylierung einer Serie von Alkenyl-
tributylstannanen zur Bildung von methylierten Alkenen und
die weitere Anwendung dieser Methode in der Synthese von
""CH,-markierten Derivaten von 1-Methylalken (17)
(Schema 11). Unter optimierten Reaktionsbedingungen
(Losungsmittel, Base, Pd-Vorstufe, Phosphanligand) konnten
die Umsetzungen in 5Smin bei 60°C ausgefiihrt werden,
sodass die Reaktion fiir die Synthese von PET-Tracern ge-
eignet ist. Die Reihenfolge der Reagentienzugabe erwies sich
als wichtig fiir die Erzielung reproduzierbarer Ausbeuten.

0 o)
["CICHs3l
HsCO H3CO
[Pdy(dba)a)/
(n-C4Hg)aSn P(o-tolyl)3CuBr/CsF H;''C
16 17

Schema 1. Stille-Kreuzkupplung zur Bildung von "'C-markierten Alke-
nen mithilfe von [''C]JCH;l.
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Methyliodid sollte als erstes zum Palladiumkomplex gegeben
werden, dann das Stannan und die Base.

Das ['C]Diarylalkin M-MTEB (["'C]3-Methyl-5-[(2-
methyl-1,3-thiazol-4-yl)ethinyl|benzonitril, 20), das zur Bild-
gebung der metabotropen Glutamatrezeptoren (mGIluRS)
verwendet wird, wurde durch palladiumvermittelte Suzuki-
und Stille-Kreuzkupplungen hergestellt (Schema 12).7! Die
Suzuki-Methode, die eine Mikrowellenbestrahlung nutzt,
ergab bessere RCYs in kiirzeren Reaktionszeiten als die
Stille-Methode.

S
f N/>—CH3
NC Z
18
Sn(CH3)3
[M'CICH! [Pdx(dba)s)/
P(0-tol)3/CuCI/K,CO3/DMF/A
S S
! N/>—CH3 | )—CH,
Z pZ N
NC 4 [MCICHs! NC 4
[Pd(dppf)ClL)/KsPO4/DMF
11CH3 Mikrowellen 50W, 90 s B(OH)3
20 19

Schema 12. Radiosynthesen von ['C[M-MTEB (20) durch Suzuki- und
Stille-Reaktionen.

Bei den Stille-Kreuzkupplungen mit [''C]CH;I hiingt die
radiochemische Ausbeute des Produkts deutlich von der Art
der Palladiumquelle und des Phosphanliganden ab. In einer
kiirzlichen Studie ergab die Kombination aus dem sperrigen
Phosphanliganden P(o-Tolyl); und dem Palladium(0)-Kom-
plex [Pd,(dba);] (dba=Dibenzylidenaceton) die besten Er-
gebnisse in der Stille-Kupplung von 1-(2'-Desoxy-2'-fluor-$-
p-arabinofuranosyl)[methyl-'"'C]thymin  (["'C]JFMAU, 22)
(Schema 13).1 Mit anderen Phosphanliganden wie PPh;,
dppp, AsPh; und TFP wurde in einer Reaktionszeit von 5 min
kein markiertes Produkt erhalten. Vermutlich ist der P(o-
Tolyl);-Ligand deshalb am effektivsten, weil durch den
groflen Kegelwinkel sterische Spannung abgebaut und damit
der Transmetallierungsschritt erleichtert wird. Mit dem vorab
gebildeten Katalysator [Pd{P(o-Tolyl);},] wurden etwas
niedrigere RCYs erzielt. Die Reaktion héngt aulerdem von
der Art des Losungsmittels ab, wobei DMF mit seiner dop-
pelten Funktion als Anreicherungs- und Reaktionsmedium
fiir ['!C]CHS,l die besten Ergebnisse erbrachte.

0 o)
H ICH
HN)j/Sn(c o) HN)j/C s
oS oo ookt TON oPew
—_—
[Pda(dba);)
OH P(o-tolyl)s/DMF130°C, 5 min OH
21 22

Schema 13. Synthese von ['CIFMAU (22) durch palladiumvermittelte
Stille-Kreuzkupplung mit ["'C]CHl.
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Die palladiumvermittelte Stille-Reaktion von ["'C]CH,I
wurde in der Synthese weiterer biologischer Molekiile ge-
nutzt, z.B. von [''C]Prostaglandinen®®®! und dem Radio-
liganden  N,N-Dimethyl-2-(2-amino-[''C]4-methylphenyl-
thio)benzylamin ([''CJMADAM) des selektiven Serotonin-
transporters (5-HTT).® Nachteile der Stille-Kupplung sind
die Bildung toxischer Zinnspezies und die oft problematische
Probenreinigung, sodass man nach anderen Verfahren zur
Bildung von "C-C-Bindungen gesucht hat. Das Resultat
dieser Forschungen war die Entwicklung von palladiumver-
mittelten Suzuki-Kupplungen zum Aufbau von [!'C]CH;-C-
Bindungen. Die Suzuki-Kupplung von ['C]CH;I an Arylbo-
ronsduren oder Arylboronester ist eine zweifellos bessere
Methode als die Stille-Reaktion. Testreaktionen mit einer
Reihe einfacher funktionalisierter Arylhalogenide ergaben
gute RCYs (49-92%), wenn [Pd(dppf)Cl,] als Katalysator
eingesetzt wurde (einige Minuten Reaktionszeit, 100°C, Mi-
krowellenbestrahlung) (Schema 14). Erneut hing die radio-

@B& ["CICH3l @}10%
[Pd(dppACIlKsPOLDMF

FG/ Z Mikrowellen 50W, 90 s FG/ Z

Schema 14. Palladiumvermittelte Suzuki-Kupplung von ["'C]CH;| mit

Arylboronséuren oder -estern. FG = Aldehyd-, Halogen-, Nitro-, Ester-,
Alkohol-, Carbonséure- oder Amid-Substituent.

chemische Ausbeute entscheidend von der Reihenfolge der
Reagentienzugabe ab. Zuerst muss ['C]CH,I dem Palladi-
umkatalysator zugesetzt werden (Bildung des Produkts der
oxidativen Addition), dann folgen die Arylboronspezies und
die Base. Ahnliche Beobachtungen wurden auch bei der
palladiumvermittelten Sonogashira-Kupplung von termina-
len Alkinen mit [''C]CH,I gemacht.®!

Palladiumvermittelte ''C-C-Kupplungen von Alkenyl-
zirconocenen mit [''C]JCH;I wurden kiirzlich beschrieben. !
Die Alkine wurden zuerst in Alkenylzirconocene iiberfiihrt
und dann in einem Transmetallierungsschritt mit [Pd(PPh;),]
umgesetzt. Der erhaltene Komplex wurde schlieBlich mit
["'C]CH;I zum "'C-markierten Produkt gekuppelt. Besonders
niitzlich ist diese Reaktion zum Aufbau der 3,3-Di-
methylallylgruppe (Schema 15), die ein wichtiger Baustein
vieler Naturstoffe ist. Die Synthese von [''C]2-Methylprope-

// Hydr02|rcon|erung
[szZrHCI]
(Schwartz-Reagens)

23

m*@

1. [Pd(PPhg)4]
2.["C]CHs3l

: A HCH3

25

Schema 15. Synthese von [''C]2-Methylpropenylbenzol (25) aus Prop-1-
inylbenzol (23) durch Reaktion mit einem Alkenylzirconocen (24), [Pd-
(PPhy),] und ["'C]CH;l.

www.angewandte.de

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

P. W. Miller et al.

nylbenzol (25) wurde als Modellreaktion untersucht. Der
Markierungsschritt mit ['"C]JCH,I wurde in 6 min bei 60°C
ausgefiihrt und ergab 25 in 70% RCY. Um den Substratbe-
reich zu erforschen, wurde eine Reihe von methylsubstitu-
ierten Alkinen getestet. Phenylether-, tert-Butyl-, n-Propyl-,
Silylether- und Alkoholalkine als Ausgangsverbindungen er-
gaben mittlere bis gute RCYs (50-75 % ). Leicht reduzierbare
Gruppen wie Ester- und Nitrogruppen waren unvertrédglich
mit dem im Hydrozirconierungsschritt eingesetzten Schwartz-
Reagens. Diese Art von Reaktionen wurde bisher wenig un-
tersucht, konnte aber breitere Anwendung fiir Markierungen
mit ["C]JCH,I oder [''C]CO finden.*”

Die Herstellung der in den Stille-Kupplungen eingesetz-
ten Organostannane ist nicht immer trivial. Die Entwicklung
eines universell einsetzbaren, zinnhaltigen Methyltransfer-
reagens konnte die Einfithrung von Methylgruppen in leich-
ter verfiigbare Aryl- und Vinylhalogenide ermoglichen und so
die Verwendung speziell praparierter Organostannane iiber-
fliissig machen. Als sehr reaktive Reagentien in der Stille-
Kupplung haben sich fluoridaktivierte Monoorganozinnver-
bindungen bewihrt, die einen effizienten Transfer von Vinyl-,
Allyl-, Aryl- und Benzylgruppen auf Aryl- und Vinylhaloge-
nide ermoglichen. Die eigens erforderliche Préparation von
Stannan-Vorstufen wird damit vermieden. Das ["'C]Methyl-
Transferreagens [''C]Monomethylstannat ([''C]CH;SnF,[N-
(TMS),],, 27) wurde kiirzlich verwendet, um die ["'C]CH;-
Gruppe mit einer Serie von Aryliodiden und -bromiden in
Gegenwart eines Palladiumkatalysators zu kuppeln
(Schema 16).¥! Die Umwandlung von ["'C]CH;I in das

Sn[N(TMS),]»
26
1. [VC|CHal
2. TBAF
7 UCH;3
HatlC— s AN(TMS)3 N m
F ‘N(TMS) [Pd;(dba)s] N/
27 28

Schema 16. Synthese des Methyltransferreagens 27 und Reaktion mit
3-Bromchinolin zum [''C]3-Methylchinolin (28).

["'C]Methylzinnreagens gelang in quantitativen Ausbeuten,
und die Pd-katalysierte Kupplung mit den Arylhalogeniden
konnte unter ligandenfreien Bedingungen bei 120°C in 5 min
in Dioxan ausgefiihrt werden. Die ["'C]Methylierung meh-
rerer Bromchinoline mit dieser Methode ergab gute radio-
chemische Ausbeuten von 41 bis 78 %.

Fin anderes zinnhaltiges Methyltransferreagens ist 5-
[''C]Methyl-1-aza-5-stanna-bicyclo[3.3.3Jundecan (30),*) das
zur Kupplung von ["'C]CH; mit mehreren Aryl- und Vinyl-
halogeniden eingesetzt wurde (Schema 17). Zur Herstellung
von 30 wird zunichst ['CJLiCH; aus [''C]CH,l und n-Butyl-
lithium erzeugt und anschlieBend mit 5-Chlor-1-aza-5-stanna-
bicyclo[3.3.3]undecan (29) umgesetzt. Die hochsten radio-
chemischen Ausbeuten wurden in 2 min erzielt, wenn die
Kupplung mit einem Palladiumallyl-Katalysator bei 100°C
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[MCICHal
nBuLi X X
Y'cH
<: />> ["C]LICH; <: /> @/ 3
4>
Sn [Pd(Allylchlorid)z] R//
M(:H3
29 30

Schema 17. Priparation des [''C]Methyltransferreagens 30 und Stille-
Kreuzkupplung mit Aryl- oder Vinylhalogeniden.

ausgefiihrt wurde. Allerdings streuten die RCYs stark, je nach
Art des Arylhalogenidsubstrats. Ein Nachteil dieses Systems
ist die recht schwierige Bereitung des [''C]LiCH;, was auch
die schwankenden RCYs verursachen konnte.

2.2. ['"CJPhosgenierungen

Phosgen (COCl,) ist ein hochreaktives Molekiil und damit
ein prinzipiell idealer Baustein fiir die ''C-Markierung von
PET-Verbindungen. Die Synthese von [''C]Phosgen® ! ist
gut ausgearbeitet, dennoch bereitet die verléssliche und re-
produzierbare Herstellung einige Schwierigkeiten, was eine
weite Verbreitung bisher verhindert hat. [''C]Phosgen wurde
fiir die Synthese mehrerer symmetrischer und unsymmetri-
scher '"C-markierter Harnstoffe verwendet.”>*" Auch einige
[''C]Carbamoylchloride wurden durch die [''C]Phosgen-ver-
mittelte Debenzylierung von tertidren Aminen hergestellt
(Schema 18).*! Die Reaktion von N-4-Methoxybenzylamin-
tetrahydroisochinolin (31) mit ["'C]Phosgen ergab unter op-
timierten Bedingungen das [''C]Carbamoylchlorid 32 in
16 min Synthesezeit mit einer zerfallskorrigierten RCY von
74 % . Das [''C]Carbamoylchlorid konnte anschlieBend in 'C-
markierte Harnstoffe, Carbamate und Amide iiberfiihrt
werden (Schema 18).

CcC

OCH;
o

[”C]COCIZ NHRR
/ [11C]Harnstoff NRR'

©© _ NaOEt
o

*

["'C]Carbamat QFt
Ph-MgX
Ni-Katalysator

o)

B

[”C]Am\d Ph

Schema 18. Priparation von [''C]Isochinolincarbamoylchlorid (32) mit
[''C]Phosgen und Synthese von ["'C]Isochinolinharnstoffen, -carbama-
ten und -amiden.
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2.3. ['CJCyanierungen

Die Nitrilgruppe kommt in einer Reihe von wichtigen
Wirkstoffmolekiilen und biologisch interessanten Verbin-
dungen vor und ist somit eine naheliegende Zielstruktur fiir
"'C-Markierungen. Der Grundbaustein fiir ''C-Cyanierungen
ist [''CJHCN, das gewohnlich durch die Hydrierung von
[''C]CO, zu ["'C]CH, an metallischem Nickel und anschlie-
Bende Umsetzung des ['C]JCH, mit NH; an Platin erzeugt
wird.”® ['"CJHCN kann direkt eingesetzt werden, z.B. zur
Synthese von [''C-Cyano]methyl-2-cyanoisonicotinat (33)
und ["'C-Cyano]l-succinonitril (34)°” oder zur Ringoffnung
von N-aktivierten Aziridin-2-carboxylaten unter Bildung der
entsprechenden Aminosiuren (Schema 19).”*! Eine weitere

Chemie

H  NH,
H% fa COoOoiPr
N11c NﬁC H
["CIN(Bu),CN | H COOlPr N CN
DMF, 120°C ("CIHON I/(\)/
[Pd(PPh,),]. R
5 min
["CICUCN, | X
180°C, DMF Y
Rosenmund-von- ['"C]Cyanierungen R
Braun-Reaktion
O
ZeN
R COOMe
["CICUCN, ["CHCN | .2 [M'CIHCN
180°C, DMF |
1 ,
SN SN2 N1 S-CN
| | “SO4Me
I OMe 34
R
COOMe
S
| -
N~ "CN
33

Schema 19. Uberblick uber [''C]Cyanierungen.

Méglichkeit zur Einfithrung der [''C]CN-Gruppe sind palla-
diumvermittelte Cyanierungen (Schema 19).”*'! Eine indi-
rekte Methode ist die Umwandlung von [YCJHCN in
[MC]CuCN,' das in der Rosenmund-von-Braun-Reaktion
mit Arylhalogeniden reagiert (Schema 19).1"'%! Die groen
Fortschritte bei den allgemeinen palladiumkatalysierten
Cyanierungen lassen erwarten, dass die palladiumvermittel-
ten [''C]Cyanierungen kiinftig mehr an Bedeutung gewin-
nen '™

"'C-cyanierte Molekiile konnen auf vielfiltige Weise de-
rivatisiert werden, z.B. zu Carbonséduren, Amiden,'™ Tetra-
zolen!"™ und Amidinen."™ ["'C]Cyanogenbromid wurde in
der Synthese von ''C-markierten Guanidinen™ in {iberkriti-
schem Ammoniak eingesetzt. Hierbei wurden zuerst die
Amine durch Reaktion mit ['C]CNBr in die Cyanamide
iiberfiihrt, die anschlieBend in die iiberkritische Fliissigkeit
injiziert und unter hohen Driicken und Temperaturen in die
Guanidine umgewandelt wurden (Schema 20). Bei der Bil-
dung der ['C]Cyanamide ergaben aliphatische Amine bes-
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HaCO

35

["'CICNBr

A, 5 min

H H
/©/N\”CN SFS, NH; /©/N\ﬁ/NHz
_
0 NH
H3CO 450 bar, ?50 C, HgCO
5 min

36 37

Schema 20. Umwandlung von 4-Methoxyanilin (35) in [''C-Cyanol4-
Methoxyphenylcyanamid (36) mit [''CJCNBr und Reaktion des [''C]-
Cyanamids in tberkritischem Ammoniak zum [''C]Guanidin 37 in 83%
RCY unter optimierten Bedingungen.

sere RCYs (70-98 %) als aromatische Amine; letztere muss-
ten mit elektronenschiebenden Gruppen aktiviert werden,
um hohe RCYs zu erhalten. Was hingegen die Gesamtaus-
beuten der markierten Guanidine betrifft, lieferten die aro-
matischen Amine bessere Werte als die aliphatischen Amine.

2.4. [''C|Carbonylierungen

Markierungen mit dem ["'C]CO-Molekiil"*! sind aus zwei
Griinden interessant: 1) Eine breite Vielfalt von biologisch
interessanten Carbonylverbindungen kann durch Carbony-
lierungsreaktionen synthetisiert werden. 2) Der [''C]CO-
Baustein ist durch Reduktion von ["'C]CO, an metallischem
Zink!""! oder Molybdan!'"" leicht zuginglich. Die am hiu-
figsten eingesetzte Methode zur ''C-Carbonylierung beruht
auf palladiumvermittelten Reaktionen. Das wirksamste Ver-
fahren hierfiir wurde durch Léngstrom etal. zur
Markierung mehrere biologischer Molekiile, ein-
schlieBlich Imiden, Ketonen, Amiden und Acrylami-
den, entwickelt.P*!1%11 Palladiumkatalysierte Car-
bonylierungen laufen in einem dreistufigen Katalyse-
zyklus ab: oxidative Addition eines Arylhalogenids an
den in situ erzeugten Palladium(0)-Katalysator, in-
sertorische Wanderung von Kohlenmonoxid unter
Bildung des Pd-Acyl-Komplexes und schlieflich nuc-
leophiler Angriff mit reduktiver Eliminierung zum
carbonylierten Produkt. Die Reaktivitdt des Kohlen-
monoxids ist wegen seiner geringen Loslichkeit in
organischen Losungsmitteln eingeschrinkt, sodass der
CO-Einschub  der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt der Reaktion sein kann. Die Situation ver-
schirft sich, wenn [''C]CO in hoher Isotopenverdiin-
nung eingesetzt wird und der Partialdruck des [''C]CO
daher extrem niedrig ist. Eine Losung des Problems
bestand darin, das ['C]CO-Gas durch die Reakti-
onsmischung zu rezirkulieren.""” Abgelost wurde
dieses Verfahren durch die Einfithrung von Hoch-
druckreaktionssystemen (HPLC-Mikroautokla-
ven)P®*¥! zur Erhohung des [!'C]CO-Drucks und Be-
schleunigung des CO-Einschubs.
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Suzuki-["'C]Carbonylierungen wurden in der Synthese
von [Carbonyl-""C]Ketonen bei niedrigen Driicken"” und im
Mikroautoklaven untersucht.""" Aryl- und Alkylboron-
sduren wurden mit Aryltriflaten als Elektrophilen und
['C]CO in Gegenwart eines Palladiumkatalysators zu [Car-
bonyl-''C]Biaryl- oder [Carbonyl-""C]Arylbenzylketonen
umgesetzt (Schema 21). Die radiochemischen Ausbeuten
waren hoher, wenn eine organische Base wie fert-Butylam-
moniumfluorid (TBAF), tBuO~ oder TEA dem Reaktions-
gemisch zugesetzt wurde. Eine dhnliche Reaktion, die Stille-
Kupplung mithilfe des koordinativ ungesittigten Palladi-
um(0)-Komplexes [Pd{P(o-Tolyl);},], wurde zur Synthese von
[Carbonyl-""C]Ketonen verwendet (Schema 21).1%1 Mit einer
palladiumvermittelten ''C-carbonylierenden Kreuzkupplung
von Diphenyliodoniumsalzen mit Phenyltributylstannan bei
niedrigen Driicken wurde eine Serie von [Carbonyl-
"'C]Benzophenonen erhalten.'"®! Mogliche Nachteile dieses
Systems sind der niedrige Anreicherungsgrad von [''C]CO in
der DME/H,0O-Losung¥ und die Bildung von Gemischen
""C-markierter Verbindungen, wenn Iodoniumsalze mit un-
terschiedlichen Substituenten eingesetzt werden.

Die Synthese von [Carbonyl-""C]Amiden im Mikroauto-
klavreaktor durch palladiumvermittelte Carboxyaminierun-
gen mit [!'C]CO (Schema 21) wurde durch Langstrom und
Mitarbeiter ausfiihrlich untersucht.'®151991 [C]Carboxy-
aminierungen konnten auch mit weniger basischen Aminen,
wie Anilin- und Indolderivaten, in verniinftigen Ausbeuten
ausgefiihrt werden, wenn die Substrate mithilfe von Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid™”  oder  1,2,2,6,6-Pentamethyl-
piperidin® in situ aktiviert wurden. Auch Aryltriflate
wurden als organische Elektrophile in der Synthese von
[Carbonyl-""C]Amiden eingesetzt.'") Aryltriflate sind einfa-
cher herzustellen als Arylhalogenide, sind aber gewohnlich
weniger reaktiv als die Aryliodide. Gute radiochemische
Ausbeuten wurden mit Zusétzen von LiBr erzielt.

0]
R
7
H |
o N
l// (0]
R
X
o NHz
n-situ-Aktivierung
|// In-situ-Aktivi
palladiumvermittelte R mit LIN(TMS),
[”C]Carbonylierungen
Q.
Cl
oTf
H N/\/NH2 o
| [HaN=Alkyl S NH:
R/ H
Cl
o

Schema 21. Auswahl von palladiumvermittelten [''C]Carbonylierungen im
Hochdruckmikroautoklaven nach Langstrém. X=1, Br oder Triflat. Sterne mar-
kieren die Position des "'C.
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FEine Reihe von wirksamen Normaldruckverfahren fiir
palladiumvermittelte [''C]Carbonylierungen wurde entwi-
ckelt. Ein wichtiges Verfahren beruht auf der Verwendung
einer Boran-THF-Losung zur Sequestrierung und Solubili-
sierung von ["'C]CO in Form eines BH;[''C]CO-Addukts."*"!
Das auf diese Weise abgefangene ['C]CO wurde aufkon-
zentriert und in palladiumvermittelten Kreuzkupplungen von
Arylhalogeniden mit Amin- oder Alkohol-Nucleophilen zur
Bildung von [Carbonyl-"C]Amiden bzw. [''C-Carbonyl]Es-
tern eingesetzt. Fiir die Modellverbindung [Carbonyl-"'C]N-
Benzylbenzamid (38) wurde die beste radiochemische Aus-
beute (47 %) erzielt, wenn eine THF-Losung mit 1% Wasser
bei einer Reaktionstemperatur iiber 70°C eingesetzt wurde
(Schema 22).

70°C, 8 min

|
©/ : gNHz + BHz-["'CICO
0
*'N
38

Schema 22. Synthese von 38 durch palladiumvermittelte Carbonylie-
rung mit einem BH,-["'C]CO-Addukt.

Pd®, NEt;

THF/H,0 (1%)

Eine anderes Normaldruckverfahren fiir die palladium-
vermittelte ["'C]Carbonylierung von Arylhalogeniden zur
Bildung von ["'C-Carbonyl]Amiden beruht auf der Verwen-
dung eines Mikrorohrenreaktors mit tragerfixiertem Palladi-
um.[™] Der Reaktor besteht aus einer 1 mm breiten Rohre
aus Polytetrafluorethylen, die mit einem auf Silica fixierten
Palladiumkatalysator gepackt ist. Durch das hohe Oberfla-
che/Volumen-Verhiltnis des Silicatrdgers wird die Kontakt-
zeit zwischen dem gasférmigen [''C]CO und den fliissigen
Arylhalogeniden und -aminen verldngert, sodass die
[''C]Carbonylierung effizienter verlaufen kann. Mit diesem
System konnten vier Benzylbenzamide mit markierter Car-
bonylposition nach kurzen Reaktionszeiten (6 min) mit
RCYs zwischen 33 und 79 % erhalten werden (Schema 23).
Diese Methode bietet einen einfachen und wirkungsvollen
Zugang zu [Carbonyl-''C]Amiden, ohne die Notwendigkeit
einer komplizierten Ausriistung. Dariiber hinaus konnten die
Reaktorschlaufen in aufeinanderfolgenden Markierungsre-
aktionen wiederverwendet werden, sofern die gleichen Sub-

Mikroréhrenreaktor
silicafixiertes PdCl,

X
O * gNHZ + ["cico j
R 75°C, 8 min
(0]
*'N
R

Schema 23. Synthese einer Serie von [Carbonyl-''C|N-Benzylbenzami-
den durch palladiumvermittelte Carbonylierung in einem Mikrorshren-

reaktor mit trigerfixiertem Palladium. X=1 oder Br; R=H, CF;, CN
oder OCH,.
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stratmolekiile eingesetzt wurden, und es besteht die Mog-
lichkeit, verbesserte und schnellere Reinigungsprozeduren
anzuwenden.

Rhodiumvermittelte Carbonylierungen'?7?* sind eine
weitere Moglichkeit zur Einfiihrung von ['C]CO in organi-
sche Molekiile. ''C-markierte Malonate,'” Hydroxyharn-
stoffe, ') Carbamate!'* und Diphenylharnstoffe!! wurden
mithilfe von [RhCl(cod)/(Phosphan)]-Katalysatoren (cod =
Cyclooctadien) synthetisiert. Der Rhodiumkatalysator ver-
mittelt die [''C]CO-Insertion mit anschlieBender Bildung von
rhodiumkoordiniertem [''C]Isocyanat oder ['C]Keten als
Zwischenstufen, die dann entweder direkt mit dem Nucleo-
phil reagieren oder vor dem nucleophilen Angriff reduktiv
vom Rhodiumkomplex abspalten.

Die rhodiumvermittelte ''C-Carbonylierung von Phenyl-
azid in einem Mikroautoklaven ergab die reaktive [''C]Iso-
cyanat-Zwischenstufe, die dann mit Anilin oder Ethoxid als
Nucleophil zu [Carbonyl-''C]Diphenylharnstoff (39) bzw.
['C-Carbonyl]Ethylphenylcarbamat  (40)"?  umgesetzt
wurde (Schema 24). Ebenfalls beschrieben wurde eine rho-

o)

Chemie

N NH

o] 3 2 )J\/\
N O

X or W

HoN"* °N N3
H
43 TMS-N3 40
TMS-O-NH, CH,CH,O"
CH,CH,0H/H,0
rhodiumvermittelte
["'C] Carbonylierungen
©/N3 CH,CH,OH
N, O
TMS-O-NH, )\_/<
o CH,CH,OH/H,0 H  OCH,CHs
A oH

N™*'N
H H
42 4

o O

HiC HZCOMOC HyCHz

Schema 24. Uberblick tiber rhodiumvermittelte [''C|Carbonylierungen zur Bil-
dung von [Carbonyl-""C]Harnstoffen und -Carbamaten im Mikroautoklaven.

diumvermittelte einstufige Prozedur in einem Mikroauto-
klaven fiir die Synthese von [Carbonyl-""C]Diethylmalonat
(41" ausgehend von einem stabilen o-Diazoester und
['C]CO (Schema 24).1%1 Hierbei wurde eine Mischung aus
dem Rh'-Katalysator, dem Diazoacetat und Ethanol in den
Mikroautoklaven injiziert, der zuvor mit [''C]CO beladen
wurde. Die Reaktion verlduft {iber eine Komplexierung des
Ethyldiazoacetats an die aktive Rh-Spezies unter Abspaltung
von N,, wodurch ein Rh-Carbenoid-Komplex entsteht.
[''C]CO-Insertion und -Wanderung ergibt den [''C]Rhodium-
Ketenyl-Komplex. Der anschlieBende nucleophile Angriff
des Ethanols findet entweder direkt am ["'C]Rhodium-Ke-
tenyl-Komplex statt oder am [''C]Keten und liefert das Di-
ethyl[carbonyl-"'C]lmalonat in 25% RCY (Schema 24). Ein
dhnliches Reaktionsprotokoll wird in der zweistufigen Syn-
these der [Carbonyl-"'C]Hydroxyharnstoffe 42 und 43 ange-
wendet. Eine Losung von Trimethylsilylazid oder Phenylazid,
dem Rhodiumkatalysator und o-Trimethylsilylhydroxylamin
in THF wurde in einem mit ["'C]CO beladenen Mikroauto-
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klaven 5 min bei 120°C erhitzt (Schema 24). Nach einem
Entschiitzungsschritt wurden die [Carbonyl-''C]Hydroxy-
harnstoffe 42 bzw. 43 erhalten.

Eine noch sehr neue Entwicklung ist die radikalische
photoinitiierte 'C-Carbonylierung zur Synthese von 'C-
markierten Verbindungen. Lang- und kurzkettige aliphati-
sche Carbonsiuren,'> 2% Ester!'?'?8! und Amide!'*”! wurden
mit dieser Methode erhalten (Schema 25). Ein groBer Vorteil

R"COOH
organisches
hv Losungsmittel / H,O
(Additive)
RI +11CO hv R'COOR'
R'OH, Base
RNH,, \
Base,
NMP
R"CONHR'

R = Alkylgruppe

Schema 25. Synthese von [Carbonyl-"'C]-markierten aliphatischen Car-
bonsiuren, Estern und Amiden durch photoinitiierte Carbonylierung.

der Methode ist, dass funktionelle Gruppen wie Carbonsdure-
und Hydroxygruppen toleriert werden, die z. B. bei Grignard-
Synthesen von Carbonsiuren (mit [''C]CO,, sieche Ab-
schnitt 2.5) geschiitzt werden miissen. Weiterhin gelingt es
mit dieser Reaktion, ["'C]CO in aliphatische Molekiile ein-
fithren. Diese Operation gilt als schwierig, z.B. treten bei
palladiumvermittelten ~ ''C-Carbonylierungen  Probleme
durch B-Hydrid-Eliminierungen auf, weshalb die Umsetzung
weitgehend auf arylische und benzylische Substrate be-
schrinkt ist.

Die beschriebenen photoinitiierten !'C-Carbonylierungen
wurden in einem modifizierten Mikroautoklaven mit UV-
durchlissigem Saphirfenster ausgefiihrt.'>! [''C]Carbonsiu-
ren, ["'C]Ester und ["'C]Amide wurden mit Reaktionsgemi-
schen bestehend aus dem Alkyliodid, einem Keton als Sen-
sibilisator (Aceton oder Benzophenon), dem Nucleophil
(Wasser, Alkohol oder Amin) und [''C]CO (40 MPa) unter
UV-Bestrahlung (280-400 nm) synthetisiert. Bei der Synthese
der [Carbonyl-''C]Amide hatte die Losungsmittelpolaritit
einen deutlichen Einfluss auf die Reaktion. Polare Losungs-
mittel wie DMSO und DMF ergaben bessere RCYs als das
weniger polare Aceton, bildeten andererseits aber merkliche
Mengen an Nebenprodukten. Man nimmt an, dass polare
Losungsmittel das ['C]Acylradikal stabilisieren und so den
Acylierungsschritt der Reaktion erleichtern. Auferdem
wurde gefunden, dass Umsetzungen von [''C]CO von der
Riihrgeschwindigkeit, der Konzentration des Alkyliodids,
dem Druck und der Intensitit der UV-Strahlung abhingen.

"'C-Carbonylierungen von Aminen, Aminoalkoholen und
Alkoholen zur Bildung von [Carbonyl-''C]Harnstoffen,
-Carbamaten und -Carbonaten gelangen in hohen RCYs
durch selenvermittelte Umsetzungen unter hohem Druck.['*"
Die Reaktion beginnt vermutlich mit der Bildung eines Car-
bonylselenids aus Kohlenmonoxid und Selen. Die anschlie-
ende Reaktion mit dem Amin oder Alkohol ergibt ein
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Carbamoselenoat als Zwischenprodukt, das durch Eliminie-
rung von Wasserstoffselenid ein Isocyanat bildet. Ein nuc-
leophiler Angriff des Amins oder Alkohols am Isocyanat
ergibt schlieBlich einen Harnstoff bzw. ein Carbamat. Diese
Methode eignet sich besonders gut zur Synthese von cycli-
schen [Carbonyl-''C]Harnstoffen und -Carbamaten, die in
nahezu quantitativen RCYs erhalten wurden. Um eine
wirksame Umsetzung mit [''C]JCO zu gewihrleisten, wird
eine gut l6sliche Form des Selens benétigt. Ein hierfiir ge-
eignetes Reagens ist TBAF, das einen Komplex mit Selen
bildet und so die Loslichkeit in polaren Losungsmitteln wie
THF erhoht (Schema 26).

o
H,N  OH TBAF+Se/[''C]CO HN)’!\O
EE—————
Mikroautoklav 35 MPa, \ <
Ph 150°C, 5 min
Ph
44 45

Schema 26. Synthese der cyclischen Carbamoylverbindung [Carbonyl-
'C]5-Phenyloxazolidin-2-on (45) durch selenvermittelte "'C-Carbonylie-
rung.

2.5. Synthese mit [''C]Kohlendioxid

[''C]CO, kann mit metallorganischen Grignard-Reagen-
tien zu [''C]Carboxymagnesiumhalogeniden umgesetzt und
anschlieBend in [''C]Carbonséuren iiberfiihrt werden. Diese
wiederum lassen sich in die reaktiveren Séurechloride um-
wandeln, die mit Aminen [Carbonyl-"'C]Amide bilden. Die
Methode wurde zur ''C-Markierung der Carbonylposition des
wichtigen SHT, ,-Rezeptorliganden WAY 100635 (47) genutzt
(Schema 27).301321 Das  komplexe biologische Molekiil

O« Cl
1. [“C]co2 ’ WAY 100364
@ 2. HCI, THF NEts, THF,
3. SOCly, 75°C, 5 min 75°C, 5 min
46
OCHjs

/~ A\ 9)
O 30
47 —

Schema 27. Einstufige Synthese von [Carbonyl-""C]WAY100635 (47)
durch Reaktion von [Carbonyl-"'C]Cyclohexylsdurechlorid (46) mit
WAY100634.

BAY 59-8862, ein als onkologischer Biotracer verwendbares
Taxanderivat, wurde mit einem dhnlichen Verfahren durch
Reaktion der Lithiumvorstufe mit [''C]Acetylchlorid herge-
stellt. Letzteres war durch die Reaktion von [''C]CO, mit
Methylmagnesiumbromid und Phthaloyldichlorid zuging-
lich.™ Auch die direkte Synthese von [Carbonyl-
""C]Amiden ausgehend von [''C]Carboxymagnesiumhaloge-
niden wurde beschrieben:**'! die Reaktion wurde durch
Mikrowellenbestrahlung beschleunigt (Schema 28).* Mog-
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1. R'R2NH, THF

["cico, )OJ\ Mikrowellen, 2-10 min )CJ)\ R
R-MgX — > R7*"OMgX >R N’

2. HyS0y4, H0O
R2

Schema 28. Synthese von [Carbonyl-""C]JAmiden durch Umsetzung von

[''C]Carboxymagnesiumhalogeniden mit Aminen unter Mikrowellen-
bestrahlung.

liche Probleme, die bei der direkten Reaktion von [''C]CO,
mit metallorganischen Reagentien auftreten konnen, sind die
Kontaminierung mit atmosphérischem CO,, die die spezifi-
sche Aktivitdt des Tracers vermindern kann, und die Hydro-
lyseempfindlichkeit des metallorganischen Reagens.

[''C]Acetat, das in der Untersuchung des myokardialen
O,-Stoffwechsels!"™ und der Diagnose von Prostatakrebs!'**!
eingesetzt wird, wurde durch ["'C]Carboxylierung von Grig-
nard-Reagentien mit automatisierten Captive-Solvent-Me-
thoden in Reaktionsschlaufen prapariert.*"!*1% Die Innen-
wand der Schlaufen wurde mit Methylmagnesiumbromid
beschichtet. [''C]CO, wurde durch den Reaktor geleitet und
bildete [1-''C]Acetatmagnesiumbromid, das abgefangen und
zum [1-"'C]Acetat neutralisiert wurde. Das [1-''C]Natrium-
acetat wurde in hoher RCY (65 %) in einer Reaktionszeit von
5 min erhalten.!'*"

Eine kiirzlich entwickelte einstufige Methode fiir die
Synthese von unsymmetrischen "C-markierten Harnstoffen
geht von Triphenylphosphaniminen und [''C]CO, aus.'"!
Zunichst wird [''C]Phenylisocyanat (49) durch Reaktion von
Triphenylphosphanimin ~ (48) und ['"C]CO, erzeugt
(Schema 29). Die nachfolgende Reaktion von 49 mit Aminen
ergibt in kurzen Reaktionszeiten (3 min) [''C]Harnstoffe. Die
besten RCYs (45-49%) wurden mit relativ basischen pri-
méaren Aminen erzielt, wihrend das aromatische Anilin nur
8% RCY ergab. Ein besonderer Vorzug dieser Methode zur
Synthese von ["'C]Harnstoffen ist die leichtere Verfiigbarkeit
des [''C]CO, im Vergleich zu den recht anspruchsvollen
["'C]Phosgen- und [''C]CO-Bausteinen. Dariiber hinaus be-
steht die Maoglichkeit, einen sehr breiten Bereich von
["'C]Harnstoffen durch Variieren sowohl der Phosphanimin-
als auch der Amin-Komponente zuginglich zu machen. Der
praktische Nutzen der Methode konnte jedoch dadurch ein-
geschrinkt sein, dass die meisten Phosphanimine stark luft-
und feuchtigkeitsempfindlich sind.

1. ["'C]COy,, -60°C .
N=PPh; —— N=C=0
2.60°C, 6 min
48 49
R-NH;,
35°C, 3min
ALk
.R
NN
H H

Schema 29. Synthese von unsymmetrischen [''C]Harnstoffen durch
Umsetzung von Triphenylphosphanimin (48) mit [''C]CO, zu ["'C]Phe-
nylisocyanat (49) und anschlielende Reaktion mit einem Amin.
R=Ph, Bn, nPr oder 5-Methoxytryptamin.
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2.6. Verschiedene "'C-Reaktionen

Pyryliumsalze, die aus einem cyclisch konjugierten Oxo-
niumkation und einem Gegenanion bestehen, wurden als
Vorstufen zur Bildung von Benzolderivaten mit ''C-mar-
kierter Ringposition verwendet.'"”! Die Kondensationsreak-
tion des Pyryliumsalzes 50 mit [''C]Nitromethan, das durch
Reaktion von [''C]Methyliodid mit Silbernitrat pripariert
wurde,  ergibt  Methoxy-4-nitro-[4-''"C]benzol ~ (51)
(Schema 30). Um eine effiziente Reaktion zu erzielen, war

OCH3 _ OCH3
X HMPA, TBAF,
| AN + [11C]CH3N02 fBUOH, tBUOK
2 120°C, 20 min
(0] h
N02
50 51

Schema 30. Direkte Markierung von aromatischen Ringen mithilfe
eines Pyryliumsalzes und [''C]CH;NO,. Der Stern markiert die Position
des "'C. X=ClO, oder BF,.

die Verwendung eines Losungsmittelgemischs aus HMPT und
tert-Butanol sowie der Zusatz einer Hilfsbase (TBAF) notig.
Nach Zusatz von TBAF zur Losung des Pyryliumsalzes in
HMPT und Anreicherung von [''C]JCH;NO, wurde die
Losung von BuOK in rBuOH zugesetzt und 20 min auf
120°C erhitzt, woraufhin RCYs von 77% erzielt wurden
(Schema 30). Allerdings galten diese optimierten Bedingun-
gen nur fiir das Methoxypyryliumsalz; mit anderen Substitu-
enten wurden deutlich niedrigere RCYs erhalten.

3. Radiomarkierungen mit Fluor-18

Fluor-18 (¢;, =110 min) ist das am hiufigsten verwendete
Radionuklid in der PET. Die Entwicklung und Anwendung
des wichtigsten PET-Tracers, 2-['"*F]Fluor-2-desoxy-D-glucose
([*F]FDG, 53), zur Bildgebung, Diagnose und gezielten Be-
handlung von Krebs hat entscheidende Impulse fiir die
weltweite Verbreitung der PET-Bildgebung gegeben. *F
zeichnet sich durch auflergewohnlich giinstige physikalische
Merkmale aus, darunter eine kurze, aber handhabbare
Halbwertszeit von 110 min, die gentigend Zeit fiir mehrstu-
fige Markierungsreaktionen ldsst, und eine kurze Positro-
nenreichweite im Gewebe (2.3 mm), die die hochste Bild-
auflosung aller verfiigbaren Positronenstrahler ergibt. Die
Halbwertszeit des *F-Isotops ist lang genug, um die PET-
Tracer mehrere Stunden transportieren zu konnen. Zum
Beispiel hat eine "*F-Dosis mit 1 GBq nach vierstiindigem
Transport noch immer eine Aktivitit von 250 MBq. Ein
weiterer Vorteil von “F-markierten Verbindungen besteht
darin, dass mehrere Patienten mit einer einzelnen Dosis un-
tersucht werden konnen. Normalerweise kommt ein PET-
Zentrum mit einer einzigen Lieferung [*F]FDG pro Tag aus.

Es gibt zwei offensichtliche Nachteile, die mit der An-
wendung des "*F-Isotops zur Markierung von PET-Molekiilen
einhergehen: 1) Es existiert nur ein relativ kleiner Pool bio-
logisch aktiver fluororganischer Zielmolekiile. 2) Das Ein-
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fithren des ,,nichtnatiirlichen* Fluoratoms kann unbekannte
Auswirkungen auf die biologischen Eigenschaften eines Mo-
lekiils haben,"*¥ und es ist schwierig, einen direkten Vergleich
zwischen den biologischen Eigenschaften der nichtfluorierten
Stammmolekiile, die moglicherweise im Detail bekannt sind,
und dem '®F-markierten Derivat anzustellen. Allerdings ist
die Zahl an biologisch aktiven fluororganischen Wirkstoffen
in den letzten Jahren deutlich gestiegen."*'¥”) Der Grund
hierfiir ist, dass die einfache Substitution eines H-Atoms
durch ein F-Atom oftmals die physikalischen und/oder bio-
logischen Eigenschaften des Molekiils giinstig beeinflusst.

In diesem Abschnitt stellen wir die derzeitigen Methoden
der 1t”F-Markierung vor, wobei wir neben etablierten Ver-
fahren der "F-Fluorierung auch neueste Entwicklungen dis-
kutieren. Auf mehrere allgemeine"**'* und spezialisiertere
Aufsitze®*1?l zum Thema '®F-Markierung sei hiermit ver-
wiesen.

3.1. Strategien fiir die "*F-Radiomarkierung

Verglichen mit den vielfiltigen Strategien zur ''C-Mar-
kierung gibt es relativ wenige chemische Methoden, um ein
BF_Isotop in ein Molekiil einzufiihren. Die Hauptsynthese-
strategien fiir die "F-Markierung konnen in zwei Klassen
eingeteilt werden: 1) direkte Fluorierungen, bei denen das
'8F-Isotop in einem Schritt in das Zielmolekiil eingefiihrt
wird; 2) indirekte Fluorierungen, die so genannte prostheti-
sche "®F-Gruppen verwenden und eine mehrstufige Synthese
erfordern. Die prosthetischen Gruppen sind zumeist kleine
8F-markierte Alkyl- oder Arylgruppen, die reaktive funk-
tionelle Gruppen tragen und mit komplexeren biologischen
Molekiilen umgesetzt werden, die z.B. zu instabil sind, um
eine direkte Fluorierung eingehen zu konnen. Die direkten
Strategien zur "*F-Markierung konnen in zwei Untergruppen
eingeteilt werden: nucleophile und elektrophile Fluorierun-
gen. Die nucleophilen ®F-Fluorierungen werden weitaus
hiufiger genutzt, weil sie eine groBere Selektivitit aufweisen
und Verbindungen mit hoher spezifischer Aktivitit zugéng-
lich machen.

3.2. Elektrophile Reaktionen zur Markierung mit Fluor-18

Elektrophile ["*F]Fluorierungen werden aus zwei Griin-
den heutzutage weniger bevorzugt: 1) Sie liefern Produkte
mit geringerer spezifischer Aktivitét, da die Herstellung des
['*F]F, ein Trigermedium erfordert. 2) Die Markierung mit
elektrophilen Reagentien wie ['°F]F, ist im Allgemeinen un-
spezifisch und kann zu Mischungen '®F-markierter Produkte
fithren. Meist sind betrachliche Vorkehrungen nétig, um die
sehr reaktive ['°F|F,-Spezies unter Kontrolle zu bekommen.
Dies hat zur Entwicklung von milderen und selektiveren
elektrophilen [*F]Fluorierungsreagentien gefiihrt. Ein Bei-
spiel ist das kiirzlich eingefiihrte [**F]-N-Fluorbenzolsulfon-
imid,™! das zur Herstellung von markierten fluorierten Ke-
tonen und allylischen Fluoriden genutzt wurde. Auch wenn
heute die nucleophile Fluorierung der bei weitem héufigste
Syntheseansatz fiir die ®F-Radiomarkierung ist, hat die
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elektrophile Fluorierung doch eine wichtige und historische
Rolle in der Entwicklung von "F-markierten Molekiilen fiir
die PET-Bildgebung gespielt. So wurde die erste Synthese des
iiberaus wichtigen PET-Tracers [*F]FDG (53) durch eine
elektrophile Fluorierung ausgefiihrt (Schema 31).*Y Aktu-
ellere Beispiele wichtiger PET-Tracer, deren Herstellung
nach wie vor auf elektrophilen ["*F]Fluorierungen beruht,
sind ["*F]Fluor-L-Dopa und 2-L-[*F]Fluortyrosin.

OH OH
1. ['"8F]CH3COOF
Hoﬁ\& H0 HO 0
HO o~ HO OH
2. HCl
18F
52 53

Schema 31. Elektrophile ['*F]Fluorierung mit ['®F]Acetylhypofluorit zur
Herstellung von ["*F]FDG.

Das héufigste Reagens fiir die elektrophile Fluorierung ist
['*F]F,, das durch die Kernreaktionen *’Ne(d,a)"*F oder *O-
(p,n)"®F erzeugt wird. Es wird entweder in Reinform einge-
setzt oder vor der Synthese in das weniger reaktive Derivat
Acetylhypofluorit (CH;COO["®F]F) umgewandelt. Andere
Derivate, die als elektrophile Fluorierungsreagentien ver-
wendet wurden, sind [**F]Fluorpyridone*****7 und [**F]Fluor-
N-sulfonamide.*® Diese Reagentien kénnen elektronenrei-
che Substrate wie Alkene und Aryle fluorieren, entweder
durch direkte elektrophile Substitution oder durch Deme-
tallierung von metallorganischen Reagentien wie Organo-
quecksilber- oder Organozinnreagentien. Beispiele fiir diese
Reaktionen werden in den zwei folgenden Abschnitten be-
sprochen.

3.2.1. Direkte elektrophile [*F]Fluorierungen

Wie schon erwihnt, beruhte die erste Synthese von
["®F]FDG auf einer direkten elektrophilen Substitution. FDG
ist ein Glucosemimetikum, das in neurologischen, kardio-
vaskuldren und onkologischen Studien erfolgreich eingesetzt
wurde. Beim Transport in die Zelle (auf dhnlichen Stoff-
wechselwegen wie Glucose) kann es durch Hexokinase zum
FDG-6-phosphat phosphoryliert werden. Anders als die
phosphorylierte Glucose geht FDG-6-phosphat kaum weitere
Umsetzungen ein und reichert sich deshalb in Zellen an,
sodass es den Blut-Gewebe-Transport und die Hexokinase-
aktivitdt anzeigen kann und eine ortlich begrenzte Bildge-
bung des Energiestoffwechsels ermoglicht. Die erhaltenen
Informationen koénnen zur Identifizierung und Charakteri-
sierung von Krankheiten genutzt werden, die mit dem Glu-
cosestoffwechsel zusammenhédngen. Zum Beispiel haben ex-
perimentelle und klinische Studien gezeigt, dass die Aufnah-
me von FDG in Krebszellen (einhergehend mit einer gestei-
gerten Glycolyse) mit der Tumorwachstumsgeschwindigkeit
und dem Metastasierungsgrad korreliert. Dies macht
["*F]FDG zu einer leistungsfihigen Bildgebungssubstanz zur
Tumorlokalisierung und zur Bestimmung der Tumorantwort
auf therapeutische MaB3nahmen.
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Es gibt ein anhaltendes Interesse an der Entwicklung von
molekularen Sonden fiir die Detektion von Gewebehypoxie.
Sauerstoffmangel im Gewebe kann mit zahlreichen Krank-
heitszustdnden verbunden sein. Es wurde gefunden, dass be-
stimmte 2-Nitroimidazole wie 2-(2-Nitro-1H-imidazol-1-yl)-
N-(2,2,3,3,3-pentafluorpropyl)acetamid (EF5, 55, Schema 32)

N N
o, o,
N N

["¢FIF,

E——

o} 0]

N - N 18
N g=CF2 N Nc-CFRo'eF
F F>

54 55

Schema 32. Bildung des Hypoxie-Tracers ['®FIEF5 (55) durch direkte
elektrophile "®F-Fluorierung mit ['®F]F,.

zur Detektion von Hypoxie genutzt werden konnen, da die
Geschwindigkeit ihres bioreduktiven Stoffwechsels invers
vom Sauerstoffpartialdruck abhidngt. Ein Beispiel fiir diese
Art von Tracer ist [*F]EFS5, das durch direkte Fluorierung der
entsprechenden Allylvorstufe 54 erhalten wird (Sche-
ma 32).1%)

Ein anderes Reagens, das héufig fiir elektrophile Fluo-
rierungen verwendet wird, ist Acetylhypofluorit, ["*F]CH,-
COOF. Dieses Reagens wurde z.B. zur Radiofluorierung
eines cyclischen RGD-Peptids fiir die PET-Bildgebung von
Tumoren  verwendet.'™  Arg-Gly-Asp(RGD)-Peptide
werden durch Integrine erkannt, eine Familie von trans-
membrandren Glycoproteinen, die die Zelladhdsion an Pro-
teine der extrazulluliren Matrix sowie an andere Zellen
vermitteln. Da die Adhésivitdit von Tumorzellen mit ihrer
Metastasierungsfiahigkeit korreliert, wurde vorgeschlagen,
dass molekulare Sonden, die mit Integrinrezeptoren wech-
selwirken (so wie cyclische RGD-Peptide), zur Tumorbild-
gebung genutzt werden konnten. Schema 33 zeigt die elekt-
rophile Radiofluorierung des Phenylalaninrestes eines cycli-
schen RGD-Peptids (56) durch Acetylhypofluorit. Die Re-
aktion ergab verschiedene mono- und difluorierte Produkte
(57), von denen einige durch Chromatographie gereinigt und
erfolgreich zur Bildgebung von Integrinrezeptoren verwendet
wurden.

18F
HOOC H ; HOOC Q
\WN \W
XNH 2L
O o 0 o
HN N- CH HN by~ N-CHs
NH NH Nﬁ/
HZNJ\N H2I\I)J\N 0

H
56 57

”’F]CHaCOOF

Schema 33. Elektrophile ["®F]Fluorierung von cyclischen RGD-Peptiden
durch ['®F]CH;COOF.
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3.2.2. Fluorierung durch Demetallierung von metallorganischen
Reagentien

Bei diesem Reaktionstyp wird eine metallorganische
Zwischenstufe hergestellt und anschlieBend mit dem Fluo-
rierungsreagens umgesetzt. Eines der ersten Beispiele fiir die
Anwendung dieses Verfahrens war die Synthese von ["*F]-
Fluor-L-Dopa (59) aus einer Organozinnvorstufe (58)
(Schema 34).° Ein #hnlicher Ansatz kam kiirzlich auch bei
der Synthese von 2-["*F]Fluor-L-tyrosin (61) zur Anwendung
(Schema 34).1%?1 Diese fluorierte Aminosdure lisst sich in
Proteine einbauen, was zur PET-Bildgebung des Protein-
stoffwechsels in vivo genutzt werden konnte.['63164

SnMe3
[18F]F2
Boc-O NHCHO
Boc-O “COOEt “"COOH
SnMe3
DI
Boc-O NHBoc ——
2) HBr
H COOEt “COOH
60 61

Schema 34. Synthese von [*F]Fluor-L-Dopa (59) und 2-["®F]Fluor-L-tyro-
sin (61) durch direkte Fluorierung von Organozinnvorstufen mit
[*FIF,

Die elektrophile aromatische '*F-Substitution von me-
tallorganischen Verbindungen wurde zur Herstellung von
["®*F]Metaraminolderivaten verwendet, die als Tracer fiir
sympathetische Herzinnervation genutzt werden. Erste Syn-
theseansédtze beruhten auf der elektrophilen aromatischen
Substitution einer Acetoxyquecksilbergruppe mit [**F]Ace-
tylhypofluorit.'®® Die Methode lieferte Tracer mit niedriger
spezifischer Aktivitit, die fiir PET-Studien am Menschen nur
eingeschréankt tauglich waren. Eine neuere Studie hat erge-
ben, dass ['*F]-Metaraminolderivate mit hoheren spezifischen
Aktivititen zuginglich sind.'®! Im speziellen Fall wurde
(1R 2S)-4-[*F]Fluormetaraminol (63) durch Reaktion des
Organozinnreagens 62 mit [**F]F, synthetisiert (Schema 35).
Der hauptsdchliche Unterschied zu fritheren elektrophilen
Fluorierungen war die Verwendung von [**F]F, hoher spezi-
fischer Aktivitét, das mit einer ,,Post-Target“-Methode (zuvor
von Bergman entwickelt)!'®”! erzeugt wurde. Das Verfahren
ergab eine 1000fach verbesserte spezifische Aktivitdt des
Tracers.

OH 1. CCI3F/AcOH OH

BOCOD/'\‘/ NHBoc ['8F]F> HOD/K‘/ NH,
2. HBr 18

Me3Sn
62 63

Schema 35. Herstellung von 63 mit verbesserter spezifischer Aktivitat
durch Umsetzung der Organozinnvorstufe mit ['®F]F,.
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3.3. Nucleophile "®F-Substitutionsreaktionen

Nucleophile *F-Fluorierungen werden routinemiBig zur
Herstellung der wichtigsten 'SF-PET-Radiotracer eingesetzt
(Schema 36): [*FIFDG (53) und 3’-Desoxy-3'["*F]fluorthy-
midin (["*F]FLT, 64)"**'"! fiir onkologische Untersuchungen;

o H
OCH;
l OCHs
["8FIFLT [*8F]Fallylprid
65

['8F]Haloperidol
66 67

['8FISpiperon

[N\%Noz

— OH N
/\ 18
N QrN \)\13‘: w
NO2 OH
['®FIFMISO ['8FIFAZA
68 69

Schema 36. Eine Auswahl der wichtigsten '*F-Tracer.

und
[60]

[**F]Fallyprid  (65),'7"1  [F]Haloperidol (65)!'™

[**F]Spiperon  (66)!"*1™!  fiir Dopaminrezeptorstudien;
[**F]Fluorazomycinarabinofuranosid (['"*F]FAZA, 67)!"® und
[**F]Fluormisonidazol ([*F]JFMISO, 68)!""'™ fiir die Bildge-
bung von Gewebehypoxien.'””"® Nucleophiles *F~ wird
gewdohnlich durch die Kernreaktion *O(p,n)'®F aus angerei-
chertem ["®O]H,O gewonnen. Das aus dem Targetmaterial
erzeugte '®F~ wird an einer Ionenaustauschersiule abgefan-
gen, wodurch [*O]H,O zuriickgewonnen werden kann, und
mit Kaliumcarbonat in Wasser/Acetonitril eluiert. Allerdings
ist das erhaltene wiéssrige Fluorid
wegen seines hohen Solvatationsgrades
ein schwaches Nucleophil. Um die Re-
aktivitit des ["*F]Fluorid-Ions soweit zu
erhohen, dass nucleophile Substitutio-
nen effizient werden, kann man ein
Phasentransferreagens zusetzen (Kryp-
tofix-222, K,,,) und anschlieBend das
Wasser entfernen. Der Azakryptant
K,,, (Abbildung 3) bildet einen starken
Komplex mit dem Kaliumkation, sodass
in einem polaren nichtprotischen Lo-
sungsmittel wie DMF, DMSO oder

TR
xO Vo

Abbildung3. Kom-
plexierung eines Ka-
liumions (blau)
durch den Azakryp-
tanten Kryptofix-222
(Ka,); griin: F~.
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Acetonitril ein frei zugingliches (,,nacktes*) und damit hoch
nucleophiles Fluorid-Ion zuriickbleibt.

Ein anderes Reagens, das hiufig anstelle von [*F]KF-K,,,
eingesetzt  wird, ist '®F-Tetrabutylammoniumfluorid
(['*F]TBAF), das durch Abfangen von "F~ an einer lonen-
austauschersdule und FEluieren mit Tetrabutylammonium-
hydrogencarbonat gewonnen wird.'®! Vergleiche zwischen
der Reaktivitédt von ,kaltem*“ KF-K,,, und in situ erzeugtem
wasserfreiem TBAF zeigen, dass TBAF in kurzen Reakti-
onszeiten (< 10 min) hohere Ausbeuten an fluorierten Pro-
dukten ergibt.'®? [*F]TBAF wurde kiirzlich als hochwirksa-
mes Fluorierungsreagens in protischen fert-Alkoholen als
Reaktionsmedien zur Synthese von [“FJFLT (64),
[®*F]FMISO (68) und [**F]FP-CIT eingesetzt.1*1%]

Nucleophile [*F]Fluorierungen erfordern auBerdem, dass
das umzusetzende Substratmolekiil eine geeignete Abgangs-
gruppe tragt und — im Fall aromatischer Ringe — geniigend
aktiviert ist. Direkte nucleophile Substitutionen mit 'F
konnen in zwei weitere Kategorien unterteilt werden: ali-
phatische und aromatische "*F-Substitutionen.

3.3.1. Nucleophile aromatische "*F-Substitution

Direkte nucleophile Substitutionen mit 'F bieten einen
einfachen, einstufigen Zugang zu einer Bandbreite von mar-
kierten aromatischen Verbindungen. Voraussetzung fiir den
Erfolg der Reaktion ist, dass der aromatische Ring durch eine
elektronenziehende Gruppe (Nitro-, Cyano- oder Acyl-) in
ortho- oder para-Stellung zur Abgangsgruppe geniigend ak-
tiviert ist. Typische Abgangsgruppen bei nucleophilen aro-
matischen "®F-Fluorierungen sind Nitro-, Trialkylamin-, Ha-
logen-, Mesylat-, Tosylat- und Triflatgruppen. Die nucleo-
phile aromatische '®F-Substitution ist oft die Methode der
Wahl, um "®F-markierte Verbindungen mit hohen radioche-
mischen Ausbeuten und spezifischen Aktivitdten in einer
simplen einstufigen Prozedur herzustellen. Ein Beispiel ist die
Synthese von [**F]Haloperidol (66) (Schema 37).['7*!

direkte nucleophile

["8FIKF +Kz22
18F-Substitution

18

Cl

Schema 37. Direkte Synthese von ['®F]Haloperidol (66) aus der Nitro-
vorstufe 70.
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Direkte '8F-Fluorierungen sind wegen der energischen
Reaktionsbedingungen (hohe Temperaturen, polare organi-
sche Losungsmittel) nicht immer fiir die Synthese von '*F-
Tracern geeignet. Hiufig werden deshalb indirekte '*F-Fluo-
rierungen genutzt, die kleine '®F-markierte reaktive Vorstu-
fen verwenden, die bereits das Strukturgeriist des Zielmole-
kiils enthalten (wie im Fall von Rezeptorliganden) oder als
ein prosthetischer Anker des Zielmolekiils agieren (wie im
Fall groBerer Biomolekiile wie Proteine). Zum Beispiel
konnen 'F-Fluorarene mit einer reaktiven funktionellen
Gruppe als ®F-Vorstufe oder als prosthetischer Anker ein-
gesetzt werden, indem man sie in einer raschen Reaktion und
unter milden Bedingungen im Anschluss an den anfianglichen,
direkten "F-Fluorierungsschritt umsetzt. Eine ganze Reihe
von "®F-Fluorarenvorstufen kann routinemiBig synthetisiert
werden: 4-["*F]Fluorbenzaldehyd (['F]FBA, 71), 4-["*F]Flu-
orphenylethanon (72), 4-[**F]Fluornitrobenzol (73), 1-Brom-
4-["®F]fluorbenzol (74), 1-["*F]Fluor-4-iodbenzol (75), 4-

['*F]Fluorbenzonitril  (76) und [*F]Fluorbenzol (77)
(Schema 38).
o}
o
18
['®FIFBA 71 0

18F
18F
72
/ LG \
e IS
18F 18':
76 /©/X 73

18
74 X =Br
75X =1

Schema 38. Synthese von einfachen ['®F]Fluorarenvorstufen durch di-
rekte nucleophile "F-Substitution. AG = aktivierende Gruppe (NO,,
Nitril oder Carbonyl). LG =Abgangsgruppe (NO,, Halogen, Triflat,
Tosylat, Mesylat, Trialkylammoniumhalogenid oder lodoniumsalz).
X=Halogen (I oder Br).

Nitrobenzolderivate sind die am hiufigsten eingesetzten
Vorstufen in der Herstellung von einfachen *F-Fluorarenen.
Die Nitrogruppe fungiert sowohl als aktivierende Gruppe (in
ortho- und para-Stellung) als auch, unter den richtigen Be-
dingungen, als Abgangsgruppe. Sie kann auBerdem zum
Amin reduziert und weiter zu tertidren Aminen, Piperazinen
und Anilinchinazolinen sowie dariiber hinaus zu Alkoholen,
Hydrazinen und Sulfonylchloriden umgesetzt werden.

[**F]Fluorbenzaldehyde lassen sich leicht in guten radio-
chemischen Ausbeuten aus ihren Nitro- oder Trimethylam-
moniumtriflat-Vorstufen durch direkte *F-Fluorierung mit
der ["®F]KF/Ky,-Methode erhalten, wenn die Abgangsgrup-
pen durch eine Acylgruppe in ortho- oder para-Stellung hin-
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reichend aktiviert sind. Die [“F]Fluorbenzaldehyde
(Schema 39) konnen durch Reduktion in Benzylalkohole
iiberfiihrt werden, die sich durch anschlieBende Halogenie-
rung in die chlorierten, bromierten oder iodierten Benzyl-

x 7

| ~ Hal . reduktive | =
/ _ alogenierung Aminierung / _
18F WBF
X=Cl, Br, | O\
Yy
) NF
" Rejy F \ 5
OH
| = Oxidation | A
= =
18':/ 18F/
OH
X OH
|
=
18F/

Schema 39. Reaktionen einfacher ['®F|Fluorbenzaldehyde. '®F ist an der
ortho- oder para-Position des Rings angebracht. Y =MEM-Schutzgrup-
pe oder H.

halogenide umwandeln lassen. '®F-markierte Phenole und
Catechole sind durch Oxidation von ['*F]Fluorbenzaldehyden
zugénglich, allerdings nur mit zusétzlichen Schutzgruppen-
operationen. ['*F]Fluorbenzylamine!™” kénnen ebenfalls aus
["*F]Fluorbenzaldehyd durch eine reduktive Aminierung
synthetisiert werden (Schema 39).

[**F]Fluorarylketone lassen sich dhnlich wie die ["*F]Flu-
orbenzaldehyde durch direkte Substitution der NO,-Gruppe
oder einer anderen geeigneten Abgangsgruppe erhalten,
wenn der Arylring durch die Carbonylgruppe hinreichend
aktiviert ist. Der aktivierende Einfluss der ketonischen Car-
bonylgruppe ist geringer als der einer NO,- oder Nitrilgruppe,
was in niedrigeren, aber noch immer guten radiochemischen
Ausbeuten resultiert. Mit Trimethylammoniumtriflat als Ab-
gangsgruppe wurden die besten RCYs in der Synthese von
["*F]Fluorarylketonen erzielt." Auch Chlorid hat sich als
eine effiziente Abgangsgruppe in der Synthese von [**F]Fluor-
spiperon und [**F]Haloperidol erwiesen.!'s”-1%

Durch die stark elektronenziehende Wirkung der Nitril-
gruppe konnen “*F-Fluorbenzonitril-Vorstufen in hohen ra-
diochemischen Ausbeuten aus den entsprechenden Trime-
thylammoniumsubstraten erhalten werden."*! Die Nitril-
gruppe kann anschlieBend in reaktive Gruppen wie N-(4-
['*F]Fluorbenzyl)-2-bromacetamid umgewandelt werden, das
zur '®F-Markierung von Peptiden und Oligonucleotiden dient
(siche Abschnitt 3.5.1).1%

Die vielfialtigen Anwendungen palladiumkatalysierter
Kreuzkupplungen in der organischen Chemie (Heck-, Stille-,
Suzuki-Miyaura-, Negishi-, Sonogashira- und Buchwald-
Hartwig-Reaktionen)!'>121!I"1%1 haben auch in der Radio-
chemie ihren Niederschlag gefunden. Eine potenziell wichti-
ge Anwendung der palladiumkatalysierten Kreuzkupplung,
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die als Testfall fiir den Einsatz solcher Strategien fiir die
Tracersynthese gelten kann, ist die schnelle und effektive
Synthese von markierten ['*F]Fluorhalogenarenen. Die Syn-
these der relativ einfachen [**F]Fluorhalogenbenzol-Vorstu-
fen hat sich bis vor kurzem als iiberraschend schwierig er-
wiesen. Konventionelle Synthesemethoden fiir die Herstel-
lung von [*F]Fluorarenen gehen von aktivierten Arylgrup-
pen aus, die gute radiochemische Ausbeuten in akzeptablen
Reaktionszeiten liefern. Allerdings ist dieser Ansatz auf
Ringe mit elektronenziehenden Substituenten beschrénkt.
Die Verwendung von Iodoniumsalzen als Vorstufen*>! in
nucleophilen '®F-Substitutionen hat sich als extrem niitzliche
Alternative zur Synthese einer Reihe einfacher *F-Fluor-
arene erwiesen, die durch andere konventionelle Verfahren
nicht zugznglich sind. Eine kiirzlich veroffentlichte Studiel'””
vergleicht gebrduchliche Methoden fiir die einstufige Syn-
these von 1-Brom-4-["*F]fluorbenzol (74). Die Verwendung
der symmetrischen Bis(4-bromphenyl)iodoniumsalze ergab
die hochsten RCYs an  1-Brom-4-[*F]fluorbenzol
(Schema 40) und keine 'F-Nebenprodukte (wie bei Ver-
wendung der unsymmetrischen (4-Bromphenyl)phenyliodo-
niumsalze zu beobachten).

- 18
X F |
N 1FIKF] Koz
/©/ \©\ i
Br Br DMF, 130°C
X = Br, Triflat oder Tosylat Br Br
74

Schema 4o. Einstufige Synthese von 74 aus Bis(4-bromphenyl)iodo-
niumsalzen.

Die erstmalige Verwendung von Iodoniumsalzen als eine
allgemeine Route zur trigerfreien (,,no-carrier-added”,
NCA) Synthese von nichtaktivierten '*F-Fluorarenen mit
hoher spezifischer Aktivitdit wurde durch Pike etal. be-
schrieben.'”® Die Prozedur wurde seither stark verbessert
und dient heute als duBerst verldssliche und vielseitige Me-
thode zur Herstellung von nichtaktivierten oder elektronen-
reichen 'F-Fluorarenen. Reaktionsbedingungen, Tempera-
tur, Wahl des Anions und des Losungsmittels sind in einer
Reihe von Studien optimiert worden. Pike und Mitarbeiter!”!
beschrieben die Reaktion von Aryliodoniumsalzen mit
[**F]Fluorid bei 80°C in Acetonitril zur Herstellung von
markierten Arylfluoriden. Die Regioselektivitit dieser Re-
aktion lieB3 sich elektronisch und auch durch den sterischen
Anspruch des ortho-Substituenten (ortho-Effekt) steuern.
Der ortho-Effekt kann ein entscheidender Faktor sein, um die
Umsetzung elektronenreicher Ringe hin zum nucleophilen
Angriff und damit zur Fluorierung zu lenken. ortho-Substi-
tuierte Arylfluoride konnen mithilfe unsymmetrischer Di-
aryliodoniumsalze selektiv hergestellt werden. Bei unsym-
metrischen Diaryliodoniumsalzen findet der nucleophile
Angriff des Fluorids am stédrker aktivierten Ring statt. Bei der
Fluorierung von Iodoniumsalzen, die eine Phenylgruppe und
einen elektronenreichen Arylring (Alkyl- oder Alkoxysub-
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stituenten) enthielten, wurde ["*F]Fluorbenzol als das einzige
Produkt gefunden.

Umsetzungen von heteroaromatischen Iodoniumsalzen,
die den elektronenreichen 2-Thienylring enthalten, wurden
kiirzlich als eine Methode beschrieben,”™ um nucleophile
'8F_Substitutionen zum weniger elektronenreichen Arylring
zu lenken. Die Reaktion des 2-Methoxyphenyl(2-thie-
nyl)iodoniumsalzes 78 mit [**F]Fluorid zum ortho-["*F]Fluor-
anisol (79) wurde als Modellreaktion untersucht (Schema 41).
Hierbei wurde der Einfluss der sterischen Verhiltnisse auf die

OMe Br 18
N s ["8FIKFKzz2 MeO | S
—_—
O )
DMF, 130°C, 30 min
78 79

Schema 41. Synthese von ortho-["*F]Fluoranisol (79) mithilfe des hete-
roaromatischen lodoniumsalzes 78.

Reaktionskinetik und die RCY studiert, indem die Stellung
der Methoxygruppe zwischen den Positionen 2, 3 und 4 ge-
wechselt wurde. Auch die Rolle des Anions und des Lo-
sungsmittels wurde untersucht. DMF ergab bessere RCYs in
der Modellreaktion als DMSO, Acetonitril und Dimethyl-
acetamid (DMA), die allesamt geringe oder sehr geringe
Ausbeuten lieferten. Der Einfluss der Temperatur erwies sich
als bedeutend; 130°C waren optimal, bei hheren Tempera-
turen sanken die RCYs, vermutlich durch thermischen Zerfall
des Todoniumsalzes. Es ist bekannt, dass die Anionen von
Todoniumsalzen einen merklichen Einfluss auf deren Reak-
tion mit Nucleophilen haben. Bromidsalze ergaben die besten
RCYs, obschon das Triflatsalz die hochste Reaktionsge-
schwindigkeit in den ersten 5 min der Radiomarkierungsre-
aktion zeigte. Erwartungsgemif3 wurde gefunden, dass der
nucleophile ®F-Angriff am unsymmetrischen Iodoniumsalz
vom elektronischen Charakter der Arylgruppen des Salzes
abhingt. Die sehr elektronenreiche 2-Thienylgruppe unter-
liegt keinem nucleophilen Angriff durch "®F~, sondern lenkt
das Nucleophil zum weniger elektronenreichen Ring, wo-
durch ein selektiv '®F-markiertes Produkt entsteht. Allgemein
wurde gefunden, dass die radiochemischen Ausbeuten stie-
gen, wenn schwiéchere elektronenschiebende Substituenten
am Ring angebracht wurden. Eine Ausnahme hiervon war die
Modellreaktion von 78, die wegen des ortho-Effekts der
Methoxygruppe eine hohe RCY von 61 % ergab. Zuvor war
gefunden worden, dass die sterisch anspruchsvollen ortho-
Substituenten nach dem nucleophilen Angriff die dquatoria-
len Positionen der trigonal-bipyramidalen Iod-Zwischenstufe
einnehmen, sodass die Bindung des '*F~ an diesen Ring be-
vorzugt wird.!"!

3.3.2. Nucleophile heteroaromatische "*F-Substitutionen

Strategien zur Synthese von heteroaromatischen [**F]-
Verbindungen®"! sind vor allem wegen der groBen Band-
breite an biologischen Pyridylmolekiilen interessant, von
denen z.B. einige an den Nicotinrezeptor binden. Erste Mo-
dellreaktionen von [*F]Fluorid mit Pyridinen mit ortho-

Angew. Chem. 2008, 120, 9136 —9172


http://www.angewandte.de

Synthese von PET-Tracern

standiger Abgangsgruppe wurden unter konventionellem
Erhitzen oder Mikrowellenbestrahlung untersucht.”” Nuc-
leophile Substitutionen von 2-Nitro- und 2-Trimethylammo-
niumpyridinen durch [®F]KF-K,, ergaben hochste radio-
chemische Ausbeuten bei kiirzesten Reaktionszeiten. Aus 2-
Trimethylammoniumpyridin in DMSO wurden unter Mikro-
wellenbestrahlung binnen einer Minute ausgezeichnete ra-
diochemische Ausbeuten an 2-["*F]Fluorpyridin erhalten. Die
Reaktionen verliefen generell schneller, wenn Mikrowellen-
bestrahlung angewendet wurde; nach 2 min Mikrowellen-
bestrahlung wurden in etwa die gleichen radiochemischen
Ausbeuten erzielt, wie nach 10 min konventionellem Erhitzen
auf 180°C. Nucleophile '*F-Substitutionen von 4-Nitropyridin
fiihren in kurzen Reaktionszeiten effizient zum 4-[**F]Fluor-
pyridin, allerdings konnte das 3-['"*F]Fluorpyridin mit diesen
Methoden nicht hergestellt werden.™! Eine meta-Substituti-
on ist moglich, wenn elektronenziehende Substituenten in
ortho- oder para-Stellung vorliegen und die meta-Abgangs-
gruppe aktivieren.”™™ Heteroaromatische nucleophile *F-
Substitutionen an der ortho-Position zur Pyridylgruppe sind
die effizienteste Route zu "*F-markierten Fluorpyridylen mit
[*F]KF-K,y,. Zusitzliche aktivierende Gruppen, wie sie bei
homoaromatischen Ringen benotigt werden, sind fiir nuc-
leophile '®F-Substitutionen der ortho- oder para-Position von
Pyridylen gewohnlich nicht erforderlich, die einzige Voraus-
setzung ist eine gute Abgangsgruppe. Die radiochemischen
Ausbeuten sind im Allgemeinen moderat bis gut, wenn in
DMSO 10-20 min konventionell auf 100-180°C erhitzt wird
oder wenn 1-2 min eine Mikrowellenstrahlung von 100 W
verwendet wird.

3.3.3. Aliphatische nucleophile "*F-Substitutionen

Direkte aliphatische nucleophile *F-Reaktionen laufen
meist bereitwillig ab und sind als Methode zur Herstellung
von ®F-markierten Tracern weit verbreitet. Anders als bei
aromatischen Substitutionen sind keine aktivierenden Grup-
pen noétig. Die einzige Voraussetzung fiir aliphatische nuc-
leophile '®F-Reaktionen ist eine gute Abgangsgruppe wie
Triflat, Tosylat, Mesylat, lodid oder Bromid. Der hauptséch-
liche Nachteil dieser Methode besteht darin, dass — dhnlich
wie bei den direkten aromatischen *F-Reaktionen — funk-
tionelle Gruppen, die um den nucleophilen Angriff konkur-
rieren kdnnen, geschiitzt werden miissen (z.B. Sdure-, Alko-
hol- und Amingruppen). Dies bedingt zusitzliche Synthese-
und Reinigungsschritte, die zu ldngeren Synthesezeiten
fiihren konnen. Ein herausragendes Beispiel einer aliphati-
schen nucleophilen '*F-Substitution ist die Synthese von
[¥F]FDG (53),2%-2%l die einen acetylgeschiitzten Zucker,
Tetra-O-acetyl-2-triflat-B-mannose (80), im direkten '°F-
Fluorierungsschritt einsetzt (Schema 42). Eine Entschiitzung
der Estergruppen schlieBt die Synthese von [*F]FDG ab. Fiir
die Herstellung von ["®F]JFDG steht heute eine Reihe von
automatisierten Synthesemodulen zur Verfiigung, die poly-
mergebundene Reagentien zur Anreicherung der *F -Ionen
fiir die nucleophile Substitution mit dem geschiitzten Zucker
verwenden. Solche Apparaturen erlauben auch die einfache
Wiedergewinnung des kostbaren '*O-angereicherten Wassers,
das fiir die '®F-Gewinnung verwendet wird, sowie die schnelle
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Schema 42. Synthese von ["*FIFDG (53) durch Entschiitzung des ge-
schiitzten ['®F]Zuckers 81.

Aufreinigung des [*F]FDG. Damit sind in der Synthese von
["*F]JFDG RCYs von iiber 70% in Reaktionszeiten von un-
gefiahr 30 min erreichbar. FEine neuere Methode zur
[*F]JFDG-Synthese verwendet einen geschiitzten harzge-
bundenen Zucker, der bei der Umsetzung mit [*F]KF-K,,, in
Acetonitril freigesetzt wird (Reaktionszeit 24 min).*” Nach
Entschiitzung wurde [®*FJFDG in hoher RCY (73%) und
hoher chemischer Reinheit erhalten.

Aliphatische 'F-Reaktionen wurden zur effizienten
Markierung vieler komplexer organischer Molekiile in ent-
weder einem Schritt (falls keine Schutzgruppen nétig sind)
oder in zwei Schritten (mit Entschiitzung) eingesetzt.'*"
Neuere Beispiele umfassen die einstufige Synthese von se-
lektiven Dopamintransporterliganden wie [*F]LBT-999 (83)
(Schema 43)?%! und verwandten Verbindungen wie [**F]FP-
CIT.?™ Zweistufige Prozesse sind z.B. die Synthesen von
[*F]Ostradiolderivaten  (Brustkrebstracer) wie  16a-
[*F]Fluorsstradiol  ([®F]FES)?'*2""l  und 4F-M['®F]FES
(85)'?! (Schema 44), die von geschiitzten cyclischen Sulfo-
natderivaten ausgehen.

Eine alternative Methode zur [*F]KF-K,,,-Prozedur in
aprotischen Losungsmitteln beruht auf der Verwendung von
[®F]TBAF in tertiiren Alkoholen. Im Allgemeinen sind
protische Losungsmittel wie Alkohole nicht fiir nucleophile
Substitutionen geeignet, weil sie das Nucleophil solvatisieren

I CO,CHs
82 CHs

["8FIKF Koz

18F\/\/\N CO5CHs
83 CHs

Schema 43. Einstufige Synthese von ['*F]LBT-999 (83) aus der chlorier-
ten Vorstufe 82.
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Schema 44. Zweistufige Synthese des ['®F]Ostradiolderivats 4F-M['®F]FES (85)
aus der geschitzten cyclischen Sulfonatvorstufe 84.
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und seine Reaktivitit einschrdnken. Dennoch wurde kiirzlich
berichtet, dass die Verwendung von tertidaren Alkoholen be-
stimmte Vorteile fiir nucleophile ’F- und '®F-Reaktionen mit
sich bringt.!1%251 Demnach unterdriickt das protische
Medium die Bildung von Nebenprodukten und beschleunigt
die nucleophile Fluorierung. So wurde z.B. bei der Synthese
von [®F]FLT (64) (Schema 45) eine bemerkenswerte Ver-
besserung der RCY (65%) verglichen mit bisherigen Me-

thoden (15 %) erzielt.
0
HaC
1. ["F]TBAF/tBuOH \KJ\NH
120°C, 10 min HO EN

.

H3C

.Boc
LA
N "0
2. Entschiitzung

DMTrO~, ONs
\ ,o:
HCI (1 M) 18g

86 64

Schema 45. Synthese von ['®F|FLT (64) durch Umsetzung der ge-
schiitzten Vorstufe 86 mit ['®F]TBAF in tert-Butylalkohol.

3.3.4. Einfache [*F]Fluoralkylderivate

['*F]Fluoralkylderivate sind wichtige Synthesevorstufen
zur Einfiihrung von [**F]Fluoralkylgruppen in Zielmolekiile,
die unter den Reaktionsbedingungen einer direkten nucleo-
philen [“®F]Fluorierung problematisch zu synthetisieren
wiren. Einfache ['*F]Fluoralkylderivate werden durch die
Reaktion von nucleophilem [**F]Fluorid mit Dihalogen- oder
Disulfonatalkylverbindungen hergestellt. Die selektive Bil-
dung der Mono['®F]fluoralkylhalogenide oder -sulfonate wird
erreicht, indem man die Alkylverbindung im groBen Uber-
schuss iiber '*F~ einsetzt. Eine ganze Reihe von [*F]Fluor-
alkylierungsreagentien mit Methyl-, Ethyl- und Propyl-
einheiten sowie passenden Abgangsgruppen fiir Reaktionen
mit nucleophilen Spezies wurde entwickelt
(Schema 46).2'2181 Die einfachen Mono['*F]fluoralkylhalo-
genide oder -sulfonate bieten einen alternativen Zugang zur
Synthese von markierten biologischen Verbindungen wie
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Schema 46. Synthese und Umsetzung einfacher ['®F]Fluoralkylderivate.

CO2CH3 CO,CH3

18F\/\/\TOS
_—
Kl, DMF, 90 °C, 20 min

87 CHs3 83 CHa

Schema 47. Synthese von ["*F|LBT-999 (83) durch Umsetzung von (E)-
['®F]Fluor-4-tosyloxybut-2-en mit dem sekundiren Amin 87 (vgl.
Schema 43).

dem Dopamintransporterliganden [FJLBT-999 (83)2!
(Schema 47) und dem verwandten ['SF]FP-CIT.”"

3.3.5. [*F]Fluorinase-Reaktionen

In biologischen Systemen ist die Bildung von C-F-Bin-
dungen ein sehr seltener Prozess, weshalb die Verwendung
des Fluorinaseenzyms aus dem Bakterium Strepromyces
cattleya zur direkten Einfithrung von ®F in organische Mo-
lekiile ein groBer Durchbruch auf dem Gebiet der Radio-
markierung war. In jiingsten Arbeiten konnte die Gruppe um
O’Hagan®"??l das Fluorierungsenzym isolieren und iiber-
exprimieren und in der hochselektiven Bildung von C-F-
Bindungen fiir '®F-Radiomarkierungen verwenden. Die
ersten Versuche mit dem Wildtyp-Enzym ergaben niedrige
RCYs von ca. 1 % ,?*! bewiesen aber die prinzipielle Eignung
der Methode. Eine neuere Studie mit dem iiberexprimierten
Fluorinaseenzym erbrachte eine enorme Verbesserung,
wobei das Reaktionsprodukt ["*F]-5'-Fluor-5'-desoxyadenin
(["*F]5-FDA, 89) in 2 h Reaktionszeit mit 95% RCY ge-
wonnen wurde.” Es wurde gefunden, dass die Fluorierung
eine Gleichgewichtsreaktion ist (Schema 48), die mithilfe
eines gekoppelten Fluorinase-Oxidase-Enzymsystems in
Richtung des Produkts ['*F]5'-FDA (89) verschoben werden
kann. Die Oxidase entfernt das entstehende L-Methionin aus
der Reaktion und verschiebt das Gleichgewicht nach rechts,
wodurch sowohl die Reaktionsgeschwindigkeit als auch der
Gesamtumsatz steigen. Andere gekoppelte Enzymsysteme
kamen in der Synthese der markierten Derivate [“F]-5'-
Fluor-5'-desoxyinosin ([**F]-5'-FDI) (RCY 75 %, 4 h) und des
freien Zuckers [**F]-5-Fluor-5-desoxy-D-ribose ([**F]-5-FDR)
(RCY 45%, 4 h) zum Einsatz. Die Inkubationszeiten dieser
enzymatischen Reaktionen sind fiir den Zeitrahmen einer
PET-Markierung relativ lang (2-4 h), man geht aber davon
aus, dass Evolutionstechniken leistungsfahigere Enzyme lie-
fern konnen, die deutlich hohere Reaktionsgeschwindigkei-
ten ermoglichen. Die hauptsidchliche Einschriankung dieser
Technik liegt in der Spezifitdt des Fluorinaseenzyms begriin-
det, was die Entwicklung einer allgemeinen Fluorierungs-
methode erschwert. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass
durch Anwendung zusétzlicher enzymgekoppelter Systeme
und Hydrolysereaktionen eine Serie von Derivaten markiert
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Schema 48. Fluorinase-Oxidase-Reaktion zur Synthese von [*F]-5"-
Fluor-5'-desoxyadenin (['*F]5'-FDA).

werden kann. Weitere Studien zur Sperzifitdt modifizierter
Adenin- und Ribosesubstrate versprechen, die Bandbreite
BF-markierter Verbindungen und die Vielseitigkeit der Me-
thode zu erweitern. Der besondere Vorteil enzymatischer
Methoden zur Synthese von radioaktiv markierten Verbin-
dungen ist ihre hohe Chemospezifitidt und die Bildung nur
weniger Nebenprodukte, wodurch eine vereinfachte Pro-
benreinigung moglich wird. Die Anwendung von Bio-
transfomationen zur Synthese von kurzlebigen radioaktiv
markierten Verbindungen ist ohne Frage eine Herausforde-
rung, kann aber, wie wir gesehen haben, extrem eindrucks-
volle Ergebnisse liefern.

3.4. Indirekte "®F-Markierung durch Verwendung von
[®F]Fluorhalogenbenzolderivaten

1-Brom-4-[*F]fluorbenzol (74) und 1-[**F]Fluor-4-iod-
benzol (75) wurden als '®F-Vorstufen in palladiumvermittel-
ten Kreuzkupplungen zum Aufbau komplexer "®F-markierter
Molekiile eingesetzt. 1-['*F]Fluor-4-iodbenzol (75) kann
durch thermische Zersetzung von 4,4’-Diioddiphenyliodoni-
umtriflat in Gegenwart von "®F hergestellt werden (siehe
Abschnitt 3.3.1). Das im Uberschuss gebildete Nebenprodukt
Diiodbenzol wird durch automatisierte Festphasenextraktion
entfernt.”! Die Suzuki-Reaktion wurde als eine Methode zur
Kupplung einfacher ['*F]Fluorarylderivate zur Bildung von
[**F]Fluorbiphenylen untersucht (Schema 49).*! Die Um-
setzung von 75 mit p-Tolylboronsdure wurde als Modell-
reaktion genutzt, um die Aktivitdt verschiedener Pd-Kom-
plexe, Basen und Losungsmittel zu testen. Die optimalen
Bedingungen, unter denen die hochsten RCYs erzielt
wurden, umfassten den [Pd,(dba);]-Komplex, Cs,CO; als
Additiv, Acetonitril als Losungsmittel und eine Reaktions-
temperatur von 60 °C bei 5 min Reaktionszeit. Eine Serie von
F-markierten Biphenylen wurde damit hergestellt. Die als
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Schema 49. Synthese von ['®F]Fluorverbindungen durch palladiumvermittelte

Reaktionen von 1-["*F]Fluor-4-iodbenzol (75).

Kupplungspartner eingesetzte p-Tolylboronsdure kann ver-
schiedene Substituenten tragen, z.B. Ester-, OMe-, SMe-,
Methansulfonyl-, Hydroxy- und Nitrogruppen; mit Carbon-
sduresubstituenten wurden dagegen geringe RCYs erzielt.
Sowohl Boronsduren als auch Boronsdureester werden in der
Modellreaktion effizient gekuppelt. Eine dhnliche Reaktion
ist die palladiumvermittelte Stille-Kupplung von Trialkyl-
zinnverbindungen mit 75, die zur selektiven Bildung von
COX-2-Inhibitoren fiihrt.’?! In Katalysator- und Losungs-
mitteltests wurden optimierte Reaktionsbedingungen ermit-
telt (Katalysatorsystem [Pd,(dba);])/P(o-tol);/Cul, Losungs-
mittelgemisch DMF/Toluol, Reaktionstemperatur 65°C), die
eine hohe radiochemische Ausbeute von 93 % ergaben.

Eine Stille-Kreuzkupplung wurde auch zur Synthese von
Nucleotiden verwendet (Schema 49).%*"! Hochste RCYs
wurden mit einem Katalyatorsystem [Pd,(dba),]/Cul/AsPh,
(1:1:1) in DMF/Dioxan-Losungsmittelgemisch bei 65°C und
einer Reaktionszeit von 20 min erzielt. Eine weitere An-
wendung der Stille-Reaktion war die Synthese von *F-mar-
kierten Cytisinalkaloiden ausgehend von 1-Brom-4-["*F]flu-
orbenzol (74), die in kurzen Reaktionszeiten von 10-15 min
gute RCYs (68 %) lieferte.””! Wiist und Kniess®®! berichte-
ten iiber palladiumvermittelte Sonogashira-Kupplungen von
75 zur Bildung einer Serie terminaler Alkine (Schema 49), die
eine Hydroxygruppe enthalten konnten.

Die palladiumvermittelte N-Arylierung von 75 mit dem
Indol 90 wurde ausfiihrlich untersucht (Schema 50).2%0-%1
Optimale RCYs wurden mit Cul/1,2-Ethylendiamin und dem
Prékatalysator  [Pd,(dba);]/2,9-Dicyclohexylphosphanyl-2'-
(N,N-dimethylamino)biphenyl erhalten (81-90% mit Natri-
um-tert-butoxid als Base in Toluol bei 100°C nach 20 min
Reaktionszeit). Bei diesen Verbindungen ist die direkte '*F-
Fluorierung nicht moglich, weil die aromatischen Ringe durch
die elektronenziehenden Gruppen nicht geniigend aktiviert
sind, sodass die indirekte Kupplung der einzige Zugang zur
"¥F_Markierung ist.
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Schema 50. N-Arylierung von 1-lod-4-['®F]fluorbenzol (75) zur Bildung
des 4-["*F]Fluorphenylindols 91.

3.5. '®F-Markierung von Biomolekiilen

Die Isotopenmarkierung von Biomolekiilen (Oligonu-
cleotiden, Peptiden und Proteinen) fiir Anwendungen in der
PET wird zunehmend wichtig, da diese Verbindungen immer
hiufiger als Wirkstoffe und in der Diagnose verwendet
werden. Bei den meisten Peptiden und Proteinen ist eine di-
rekte Markierung mit nucleophilem ["*F]Fluorid wegen der
energischen Reaktionsbedingungen (hohe Temperaturen,
basische Bedingungen, organische Losungsmittel) ungeeig-
net. Die Methode der Wahl, um ®F in diese Biomolekiile
einzufiihren, ist daher die Umsetzung mit prosthetischen "*F-
Gruppen, die unter milden Reaktionsbedingungen (Raum-
temperatur, wissrige Losung) ausgefiihrt werden kann. Die
Reaktion mit der prosthetischen Gruppe sollte zudem che-
moselektiv sein und keine nachteiligen Effekte auf die bio-
logischen Eigenschaften des Biomolekiils haben. Das Gebiet
der peptidbasierten Radiopharmazeutika fiir die Bildgebung
wurde in einem Ubersichtsartikel zusammengefasst,*?
ebenso wie die Synthese von 'F-markierten Peptiden
(2001)?*31 und die Anwendung markierter Oligonucleotide als
Radiopharmazeutika (2002). Dieser Abschnitt befasst sich
mit den neueren Entwicklungen in der Radiomarkierung von
Peptiden und Biomolekiilen mit **F.

3.5.1. Géngige "*F-Reagentien fiir die Peptidmarkierung

Eine Reihe von prosthetischen '"F-Gruppen ist fiir die
Peptidmarkierung entwickelt worden (Schema 51), von
denen jede ihre Stdrken und Schwichen hinsichtlich Ein-
fachheit der Synthese und Reaktivitdt mit dem Zielpeptid
hat. Es gibt kein allgemeines Protokoll fiir die Synthese von
markierten Peptiden, und oft miissen mehrere Markierungs-
prozeduren getestet und optimiert werden, um die beste
Methode fiir ein bestimmtes Peptid zu finden. Die meisten
der Peptidmarkierungsstrategien verwenden prosthetische
8F_Reagentien, die an Amino-, Carbonséure- oder Sulfhyd-
rylgruppen im Peptid angreifen. Besonders hidufig wurden
primédre Aminogruppen am N-Terminus oder an Lysinresten
in Proteinen oder Peptiden herangezogen. Das wichtigste '*F-
Markierungsreagens fiir diese Reaktionen ist der aktive Ester
N-Succinimidyl-4-["®F]fluorbenzoat ([**F]SFB, 92), der durch
eine Acylierungsreaktion an das Peptid gekniipft wird. Die
Herstellung von [*F]SFB ist zwar gut dokumentiert,” er-
fordert aber eine zeitraubende dreistufige Synthese. In
jingster Zeit wurden jedoch einige Anstrengungen in die
Entwicklung einer automatisierten Synthese investiert.[**!
Als ein ebenfalls vielseitiges Markierungsreagens hat sich 4-
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Schema 51. Reagentien fir die '®F-Markierung von Proteinen, Peptiden
und Oligonucleotiden.

[**F]Fluorbenzaldehyd (["*F]FBA, 71) erwiesen, das deutlich
leichter herzustellen ist als ["*F]SFB. Mit ['*F]FBA gelang die
chemoselektive ®F-Markierung von Aminoxypeptiden (iiber
die Bildung einer Oximgruppe) mit hohen RCYs bei milden
Reaktionsbedingungen. Photochemische Konjugationen
mit 4-Azidophenacyl[**F|fluorid ([*F]APF, 96)* fiir Pep-
tidmarkierungen und mit 3-Azido-5-nitrobenzyl['*F]fluorid
([**F]ANBF, 97)**! fiir Oligonucleotidmarkierungen wurden
ebenfalls beschrieben.

Die Reaktion von Peptiden oder Proteinen, die eine freie
Thiolgruppe  enthalten, mit '®F-Maleimidreagentien
(Schema 52) wie [*FIFBAM (98), [*F[FBABM (99), N-[2-(4-
[**F]Fluorbenzamido)ethyl]maleimid (["*F]FBEM, 100) oder
1-[3-(2-[**F]Fluorpyridin-3-yloxy)propyl]pyrrol-2,5-dion

aromatische oder

A\
N
heteroaromatische

18F_Gruppe o

o)

Maleimid

milde Reaktions-

bedingungen
aromatische oder

N S—Protein
heteroaromatische

8F_Gruppe o

Protein—S—H

O,

Schema 52. Synthese von "®F-markierten Proteinen durch Reaktion von
'8F-Maleimiden mit freien Thiolgruppen.

(["*F]FpyME, 101) (Schema 53) unter Bildung einer Thio-
etherbindung ist eine chemoselektive Markierungstechnik,
die unter milden Reaktionsbedingungen hohe RCYs ergibt.
Da die meisten Proteine Cysteinreste enthalten (oder durch
gentechnische Verfahren mit Cysteinresten versehen werden
konnen) haben diese prosthetischen 'F-Maleimidgruppen
das Potenzial, eine grof3e Bandbreite von Peptiden, Proteinen
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Schema 53. "*F-Maleimidreagentien fur die Umsetzung mit Thiolgrup-
pen zur Peptid- und Proteinmarkierung.

und Oligonucleotiden zu markieren. '*F-Maleimide konnen
in zwei effizienten Stufen (iiber eine Oximbildung) durch die
Reaktion eines Aminoxymaleimids mit ["*F]JFBA (71) unter
Bildung von [FJFBABM (99)*% oder [¥F]FBAM (98) er-
halten werden.?**?*!l Die Kupplung von ["*F]SFB (92) mit N-
(2-Aminoethyl)maleimid zum Amid [*F]JFBEM (100)2* ist
eine alternative Route zu "*F-Maleimiden, die gesamte Syn-
these ist aber relativ lang (150 min). Die dreistufige Synthese
des Pyridylmaleimidreagens [*F]JFpyME (101)?*! beruht auf
einer heteroaromatischen nucleophilen Substitution zur
Einfithrung von '*F in die ortho-Position des Pyridylrings. Die
obigen prosthetischen '®F-Maleimidgruppen sind vielfach
genutzt worden, um im letzten Konjugationsschritt eine Ver-
kniipfung mit freien Thiolgruppen in Peptiden oder Proteinen
herzustellen.

Die "F-Glycosylierung von Aminosiuren®*?*! und
Peptiden®® mit einem neuartigen chemoselektiven Derivat
von [®F]JFDG wurde als eine wirksame Methode zur Ein-
fiihrung des '®F-Tracers beschrieben. Die Methode kombi-
niert die O-Glycosylierung, die die Bioverfiigbarkeit und die
Blut-Hirn-Giingigkeit erhdhen kann, mit der "*F-Markierung
in einer Reaktionsstufe. Erste Modellreaktionen wurden mit
den Fmoc-geschiitzten Aminosduren Serin und Threonin als
Glycosylakzeptoren und vierfach O-acetyliertem 2-Desoxy-2-
[**F]fluorpyranosid als Glycosylierungsreagens ausgefiihrt.
Mit BF; als Promotor wurden die entschiitzten *F-glycosy-
lierten Aminosduren in moderaten RCYs von 25 % bzw. 12 %
erhalten. Eine verfeinerte Methode mit 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-
desoxy-2-[**F]fluorglucopyranosylbromid (102) ergab unter
Koenigs-Knorr-Bedingungen eine verbesserte RCY von 67 %
fiir das geschiitzte Serinderivat.?*! In einer jiingsten Studie
wurde der neue 'F-Glycosyldonor 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-
desoxy-2-["*F]fluorglucopyranosylphenylthiosulfonat  (Acs-
["F]FGIc-PTS, 95) fiir die '®F-Glycosylierung cyclischer
RGD-Peptide entwickelt.”* Das Reagens wurde in drei
Syntheseschritten in 33 % RCY erzeugt und durch semipra-
parative HPLC gereinigt. Diese Strategie kombiniert die
chemospezifische '*F-Markierung mit der Glycosylierung
eines Cysteinrestes im Zielpeptid und ergibt eine ausge-
zeichnete RCY von 95 % bei einer Reaktionszeit von 15 min
im letzten Konjugationsschritt (Schema 54).
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OAc
o)
Al OAc
80

1. ["8FIKF-Kazz
2. HBr/AcOH

OAc Ac

NaPTS, TBABr,

Acetonitril/DMF o
AcO 0 :
AcO el 878

18F 70°C, 20 min ‘BF 0
102

CAKAY- oder c(RGDfC)-
Peptide

OAc

AcO

AcO S~g—Peptid

TBF

Schema 54. *F-Glycosylierung von Peptiden mit Ac;-['®F]FGlc-PTS (95).

Einfache [*F]Fluorthiolreagentien wie 3-["*F]Fluorpro-
pan-1-thiol (['"*F]FPT, 104) wurden kiirzlich als eine neue
Verbindungsklasse zur Erzeugung von markierten Peptiden
fiir die PET beschrieben.?”! Zwar waren die RCYs der *F-
markierten Peptide niedriger als mit der oben beschriebenen
Oxim-Methode, dafiir konnten chloracetylierte Modellpep-
tide aber mit beeindruckender Chemoselektivitdt am N-Ter-
minus markiert werden. Drei neue [**F]Fluorthiole wurden
durch die Reaktion mesylierter geschiitzter Thiole mit
[®*F]KF-K,, und anschlieBende Entschiitzung entwickelt
(Schema 55). Die markierten Peptide wurden mit ausge-
zeichneten analytischen RCYs erhalten, die RCYs der iso-
lierten Produkte waren allerdings niedrig (1-32%).

1. ["FIKF-Kpo
MsO” > sTr 18 >"gy
["®FIFPT
104

2. TFA, TIS-Entschitzung
103

o}
Cl\)J\KGFGK-OH
(o}

18
S KGFGK-OH

Schema 55. Herstellung von ["*F]FPT (104) aus dem geschiitzten Thiol
103 und Reaktion mit dem N-terminal chloracetylierten Modellpeptid
CICH,C(0)-KGFGKOH.

Festphasenmethoden sind fiir die Synthese von Radio-
tracern besonders niitzlich, weil sie in automatisierte Syn-
theseprotokolle integriert werden konnen und so eine
schnelle Synthese und einfache Produktabtrennung ermogli-
chen. Festphasenmethoden wurden z.B. in der Synthese von
F-markierten Peptiden mithilfe von 4-[**F]Fluorbenzoesiu-
re ([®FJFBzA, 93)2%2*1 ynd 2-["F]Fluorpropionsiure
(["*F]FPA, 94) eingesetzt.”! Die Synthese der 4-["*F]Fluor-
benzoylpeptide wurde in zwei Stufen ausgehend von
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['*F]FBzA erreicht (Schema 56). In Gegenwart von HATU/
DIPEA war die "*F-Markierung mit ["*F]FBzA in 2 min ab-
geschlossen; die Abspaltung vom Polyethylenglycol-Polysty-
rol-Harz und die Entschiitzung der Seitenketten waren nach
7 min erreicht. Die 4-["*F|Benzoylpeptide wurden mit einer
radiochemischen Reinheit >99% und einer zerfallskorri-
gierten RCY >90% nach HPLC erhalten.

H-Peptid-XAL —o

Peptid-XAL Q
HATU/DIPEA
8¢ TFA,
93 Abfang-
reagentien
0

Peptid-NH;

1 BF

Schema 56. Festphasenmethode zur '®F-Peptidmarkierung mit
['®F]FBzA (93).

Anstelle der hiufig eingesetzten prosthetischen Gruppen
["*F]FBzA (95) und ["*F]SFB (92) kann auch ["*F]FPA (94) als
Markierungsgruppe in der Synthese von 'SF-markierten
Peptiden verwendet werden. Von der kleinen [F]FPA-
Gruppe wurde angenommen, dass sie, verglichen etwa mit
['"*F]FBzA, nur minimale Auswirkungen auf die biologischen
Eigenschaften (z.B. Lipophilie) von Proteinen hat.! In
einem Festphasenprotokoll wurde ["*F]JFPA durch die Reak-
tion von ["®F]KF-K,, mit 9-Methylanthranyl-2-brompropio-
nat (105) hergestellt und mit dem geschiitzten Peptid umge-
setzt, wobei verschiedene Harztriger getestet wurden
(Schema 57). '®F-markierte Peptide wurden in einer Ge-
samtreaktionszeit von 175 min in Ausbeuten von 6 bis 16 %
erhalten, je nach Peptid, Harz und Konjugationsbedingungen.

Die Bildung einer chemoselektiven Hydrazonbindung
durch Konjugation von Hydrazin-funktionalisierten Vorstu-
fen mit der prosthetischen Gruppe [FJFBA (71) ist eine
verbreitete Route zu *F-markierten Peptiden und Proteinen.

Die Peptidkonjugation verldauft mit ausgezeichneten
? ‘ 1. ["*FIKF Kaz2
\r)ko O 2. TEA
— OH
Z 80 min, 63% RCY

o
94
105 1. HATU/DIPEA

He Pep"d*o 30 min, 30°C

2. TFA, 30 min, 30°C

Peptid-NH;
‘ISF

Schema 57. Herstellung von ['®F]FPA (94) und Festphasensynthese
eines ['®F]-Peptids.
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RCYs, 231 ein hauptsichlicher Nachteil der Methode ist
aber die erforderliche Herstellung der Hydrazin-funktionali-
sierten Peptide. Humanserumalbumin (HSA) ist kiirzlich mit
dieser Methode markiert worden,” wobei zunichst Hydra-
zinonicotinsdure (HYNIC) an HSA konjugiert und dann mit
[*FJFBA umgesetzt wurde (Schema 58). Die Konjugations-
effizienz lag zwischen 25 und 99 % und erwies sich als stark

["8FIFBA,

(0]
Peptid
o M rat s Sy Oy
HoN N
H 18p

Schema 58. Herstellung von ['®FJHSA durch HSA-HYNIC-Kupplung
und von ["¥F]FBA (71) durch Bildung einer Hydrazonbindung.

abhéngig von den Reaktionsbedingungen. Optimale Bedin-
gungen wurden bei hoheren Proteinkonzentrationen (3 mg/
1.5 mL), Inkubationszeiten von 30 min und einer Reaktions-
temperatur von 60°C erreicht. Man kann Vergleiche ziehen
zwischen der im Folgenden diskutierten Oximbildung und der
Hydrazonbildung.

Die effiziente und chemoselektive Bildung von *F-mar-
kierten RGD-Peptiden, Tyr’-Octreotat (TOCA) und Octreo-
tidderivaten kann iiber eine Oximbildung ausgehend von
ungeschiitzten Vorstufen in wéssrigen Medien erreicht
werden.?3! Ein Beispiel ist die chemoselektive Oximbil-
dung zwischen einer ungeschiitzten Aminoxy-funktionali-
sierten Vorstufe und ["*F]JFBA (71) (Schema 59). Die RCYs

=
- .
-H0

(@] —
H)K©\ 30 min, 60°C  HSA—NH N \

18F

Schema 59. Synthese von '®F-markierten Peptiden tiber eine Oximbil-
dung mit ['*F]FBA (71).

der N-4-["®*F]Fluor(benzyliden)oxime hingen von der Reak-
tionszeit, der Temperatur, der Peptidkonzentration und dem
pH-Wert ab. Bei 60°C und pH 2-3 wurden in 15 min Mar-
kierungsausbeuten von 60 bis 80 % bei niedrigen Peptidkon-
zentrationen (0.5 mmolL™") erzielt. Die Gesamtausbeute
iiber zwei Stufen (Herstellung von ["*F]FBA und Konjugati-
on) war 40% ab EOB. Eine derlei einfache und schnelle
Peptidmarkierung konnte die Routineproduktion grofler
Tracermengen fiir den klinischen Gebrauch ermoglichen. Die
Spezifitit der ['*F]JFBA-Reaktion mit der Aminoxygruppe
wurde durch Inkubationsexperimente mit konkurrierenden
Aminoséduren (Cystein, Lysin, Arginin, Histidin und Serin) in
An- und Abwesenheit von 2-Aminoxyessigsdure belegt. In
Abwesenheit von 2-Aminoxyessigsiure reagiert ["*F|FBA mit
Cystein, wihrend in Gegenwart der 2-Aminoxyessigsdure die
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4-["F]Fluorbenzylidenaminoxyessigsiure in 93% RCY ent-
steht, was die hohe Spezifitdt der Oximbildung beweist.

Ein kiirzlich eingefiihrtes ["®F]Fluorpyridinbromacet-
amid-Reagens fiir die Markierung von Oligonucleotiden ist 2-
Brom-N-[3-(2-[**F]fluorpyridin-3-yloxy)propyl]acetamid
(["®*F)FpyBrA, 107).”% Die Pyridylgruppe erméglicht den
effizienten Einbau von ®F in ortho-Stellung durch nucleo-
phile Substitution einer Trimethylammoniumtriflatgruppe.
Die Bromacetamidfunktion von ["®*F]FpyBrA gewihrleistet
die effiziente Alkylierung einer Phosphothioatmonoester-
gruppe  einstrangiger  Oligonucleotide  (Schema 60).

_N
Boc \/\/OD
o

1. ["®F]KF - K25, DMSO, 145°C
2. TFA, CH,Cly

3. 0]
Br)J\/ Br

H
N ~0
Br A
L0
BF” N
107

(OH)-5" 3 11 _
Oligonucleotid-O—Fl’—S
OH

0 H
©H)-§ 3 N0y
Oligonucleotid-O~P S/\[f Ij
OH o “

BET N

Schema 6o. Synthese von ['®F]FpyBrA (107) aus der Boc-geschiitzten
Vorstufe 106 und anschlieRende ¥F-Markierung von Oligonucleotiden
(9- oder 18-mere).

["*F]FpyBrA (107) konnte so regioselektiv an das 3-Ende von
9-meren und 18-meren einstriangigen Oligonucleotiden kon-
jugiert werden. Optimale Bedingungen der Konjugationsre-
aktion waren 15 min Reaktionszeit, MeOH/0.1m PBS, pH 7.4
und 120°C. Die gesamte Radiosyntheseprozedur, ein-
schlieBlich HPLC-Reinigung und Formulierung, benoétigte
140-160 min.

[*F]FPyBrA ist eine wertvolle Alternative zu den pro-
sthetischen Gruppen N-(4-['*F]Fluorbenzyl)-2-bromacetamid
([*F]FBBA)," [F|SFB (92)* und 3-Azido-5-nitrobenzyl-
[**F]fluorid (["®F]ANBF, 97)% in der Markierung von Oli-
gonucleotiden. Der hauptsichliche Nachteil von [*F]FpyBrA
ist dessen dreistufige Synthese, die ca. 85 min in Anspruch
nimmt.

3.5.2. "*F-Markierung mithilfe der Klick-Reaktion

Die schnelle Bildung von Triazolringen mithilfe der 1,3-
dipolaren Huisgen-Cycloaddition von Alkinen an Azide
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(Klick-Reaktion) wurde kiirzlich fiir die Synthese von "F-
markierten Biomolekiilen genutzt. Die Klick-Reaktion ist fiir
Radiosynthesestrategien besonders geeignet, weil sie schnell
und selektiv ist und unter milden Reaktionsbedingungen
ablauft. Die erste Anwendung der Klick-Reaktion zur Her-
stellung von 'SF-markierten Peptidfragmenten wurde von
Marik und Sutclife beschrieben.® Hierzu benétigte '°F-
markierte Alkine wurden durch nucleophile "*F~-Substitution
eines Alkintosylats prapariert (Schema 61). Konventionelle

=z " 1os

108

["8FIKF Koz,
CHiCN, 100°C 5

) )J\/\ O
Peptid N
—»3 Peptid)J\/\N’ N,

Cul, DIPEA, Na-Ascorbat ﬁ_/
18F

Schema 61. Bildung eines einfachen ["*F]Fluoralkins (109) aus dem
Tosylat 108 und anschlieRende '®F-Markierung von Peptiden durch die
Klick-Reaktion.

i

109

Kupfer(I)-katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen von
Aziden und Alkinen erfordern normalerweise Reaktionszei-
ten von mehreren Stunden und scheinen daher auf den ersten
Blick ungeeignet fiir schnelle Synthesen von PET-Tracern.
Durch den groBen stéchiometrischen Uberschuss des Cu'-
Katalysators und des Azids gegeniiber dem [**F]Alkin resul-
tieren aber dennoch gute bis exzellente RCYs (54-99 %) in
10 min Reaktionszeit bei Raumtemperatur unter basischen
Bedingungen. Die markierten Verbindungen wurden mit
einer einfachen Reinigungsmethode — Extraktion an einer
C18-Sep-Pak-Sdule und anschlieBendes Verdampfen des
Eluens und des iiberschiissigen ["*F]Fluoralkins — in hoher
Reinheit erhalten.

Die Herstellung von 2-["*F]Fluorethylazid (111) und
dessen Kupfer(I)-katalysierte Huisgen-Cycloaddition mit
einer Bibliothek von terminalen Alkinen wurde kiirzlich be-
schrieben (Schema 62).*! Die Reaktionspartner wurden
15 min bei Umgebungsbedingungen umgesetzt und weitere
15 min in einer Pufferlosung (pH 6.0, Wasser/Acetonitril/
DMF) unter einer Inertgasatmosphire in Gegenwart eines
Kupfer(I)-Uberschusses erhitzt. Die RCYs der markierten

1. ["8F]KF+Kggz, CH3CN
3 -
2. Destillation, 130 °C

Tos “3F/\/Ns

110 111

R RT 15 min,
80°C 15min

18F_\—N'N°N

R

Schema 62. '®F-Markierung von terminalen Alkinen durch Klick-Reakti-
on mit 2-["®F]Fluorethylazid (111).
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Produkte reichten von 15 bis 98 % und hingen stark von der
Art der Alkins und dem verwendeten Katalysatorsystem ab.
Die milden Reaktionsbedingungen und die Vertriglichkeit
mit einer Vielzahl funktioneller Gruppen (Sduren, Amide,
Alkohole, primdre Amine usw.) machen diese Reaktion zu
einer ausgezeichneten Methode fiir die Markierung komple-
xer Biomolekiile. 2-[**F]Fluorethylazid (111) erwies sich als
geeignetes Reagens fiir die Markierung eines als Modellsub-
strat untersuchten Alkinpeptids, das unter milden Reakti-
onsbedingungen in 15 min (fiir den Cycloadditionsschritt) mit
einer zerfallskorrigierten RCY von 92 % in hoher Reinheit
(>99%) fluoriert wurde.

["*F]Glycoalkine und ['*F]Glycoazide wurden kiirzlich als
Vorstufen fiir die Klick-Reaktion zur '*F-Markierung von
kleinen Biomolekiilen wie Monosacchariden,
Aminosiuren und Oligonucleotiden™” sowie
groBen RGD-Peptiden™ verwendet. Fir die Sf?“
Oligonucleotidmarkierung wurde eine verein- Bu
fachte Syntheseprozedur genutzt, die es ermog-
lichte, die ["*F]Fluorierung der Mesylatvorstufe
112 und die Cycloaddition an das Azid 113 (zur
Bildung der 'F-markierten Vorstufe 114) in
einem einzigen Reaktionsgefd3 auszufiihren,
ohne das Losungsmittelsystem zu wechseln
(Schema 63). Die 1,3-Cycloaddition, die mit CuSO,/Na-
Ascorbat ausgefiihrt wurde, war nach nur 10 min Reaktions-
zeit vollstandig abgeschlossen. Die Reaktionen waren insge-
samt nach 40 min ab EOB beendet und die RCYs der
['*F]Alkin-Azid-Reaktionen lagen iiber 90 %.

1. 18F, TBAHCO,, tBUOH o]
100 °C, 20 min

O, "
=0 OMs — > |
//\ 2. CuSQOy4,Na-Ascorbat ngo OTrt
12 RT, 10 min o)
o]
NH -N
Tl N
NN R 18,
oTrt N O ™~FF
[¢]
114
N3
113

Schema 63. '"®F-Markierung eines Oligonucleotids durch Klick-Reaktion in
einem einzigen Reaktionsgefafs.

9164

Die Klick-Reaktion bietet eine effiziente und milde
Route zur Synthese *F-markierter Verbindungen und wird in
Zukunft sicher breite Anwendung als Methode zur Einfiih-
rung von PET-Isotopen in Zielmolekiile finden. Ein mogli-
ches Problem, das die Anwendung der Reaktion begrenzen
konnte, kann die Zersetzung des Kupferkatalysators unter
sauren Bedingungen sein. Dariiber hinaus ist nicht erforscht,
welche biologischen Auswirkungen der Einbau von Triazol-
ringen in Biomolekiile hat.

3.6. Verschiedene Reaktionen fiir die "*F-Markierung

Mit Arylfluoroborat und Alkylfluorosilicat funktionali-
sierte Biotinmolekiile wurden vor kurzem als neuartige Vor-
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stufen fiir '"®F-Markierungen in wissriger Phase fiir die Um-
setzung mit dem Glycoprotein Avidin verwendet.”! Eine
verwandte Methode wurde bei der einstufigen "*F-Markie-
rung des Peptids Tyr’-Octreotat genutzt, wobei der Isoto-
penaustausch von “F gegen '*F mithilfe eines an das Ziel-
peptid gebundenen Organosilanfluoridakzeptors (115) er-
reicht wurde.?® Die Methode ist technisch einfacher als die
mehrstufigen Peptidmarkierungsreaktionen (z.B. die Oxim-
bildung), wird unter milden Bedingungen ausgefiihrt und
vermeidet insbesondere die zeitraubende HPLC-Reinigung.
Mit dem ["F]KF-K,,,-Verfahren wurde in 15 min bei Raum-
temperatur in Acetonitril eine selektive F-Fluorierung er-
zielt (Schema 64). Kommerziell erhiltliches wissriges *F~
konnte effektiv verwendet werden, wenn die Reaktionstem-

19,? 18F_S{l§u
D 7! N
N-O S Bu N-O

\—Tyr3-Octreotat ['8F]KF - K22 bei RT oder \—Tyrs—Octreotat

18F/[180]H,0 bei 95 °C 116

Schema G4. Synthese des markierten Peptids ["*F|Tyr’-Octreotat (116) durch °F/"F-
Isotopenaustausch mithilfe eines Fluororganosilans.

peratur auf 95°C erhoht wurde; nach 30 min wurden RCYs
von 70 bis 90 % erhalten. Der hauptséchliche Nachteil dieser
Methode ist, dass relativ niedrige spezifische Aktivitdten
produziert werden (3-5 GBqumol™), was die Anwendung in
der Herstellung von “F-Tracern einschrinken konnte.
Hohere spezifische Aktivititen konnten erreichbar sein,
indem man groBere Mengen von '®F~ einsetzt.

Tonische Fliissigkeiten sind aufgrund ihrer besonderen
Eigenschaften vielversprechende Reaktionsmedien fiir ver-
besserte Radiomarkierungsreaktionen. In dieser Hinsicht
untersuchten Chi und Mitarbeiter [*F]Fluorierungen von
Mesyloxyalkanen in der ionischen Fliissigkeit 1-Butyl-3-me-
thylimidazoliumtriflat ([bmim][OTf]) (Schema 65).*l Die
Methode ist vor allem deshalb interessant, weil die Reakti-

o\/\/OMS o\/\}sF

117 118

18E/H,0/[bmim][OTf]

_—
CH3CN/Cs,C03/5-10 min

Schema 65. Modellreaktion von 2-(3-Methansulfonyloxypropoxy)naph-
thalin (117) mit wéassrigem ["®F]Fluorid in der ionischen Flussigkeit
[bmim][OTf] zur Bildung des '®F-markierten Propoxynaphthalins 118.

onslosung groBere Mengen Wasser enthalten kann. Das
['*F]Fluorid kann direkt zum Vorstufenmaterial gegeben
werden, ohne dass unter strengem Wasserausschluss gear-
beitet werden muss, wie es normalerweise bei nucleophilen
['*F]Fluorierungen notwendig ist. In Modellreaktionen
wurden in 5-10 min bei 100°C RCYs von >90 % erzielt.
Tonische Fliissigkeiten wurden auch in einem &hnlichen
Ansatz zur Synthese von 3'-Desoxy-3'-["*F]fluorthymidin
(["®F]FLT)?* und [®F]JFDGP® verwendet. Die Radiosyn-
these des Tracers [*F]FESB, der moglicherweise zur Bildge-
bung der Alzheimer-Krankheit dienen kann, konnte deutlich

Angew. Chem. 2008, 120, 9136 —9172


http://www.angewandte.de

Synthese von PET-Tracern

verbessert werden, wenn der ["*F]Fluorierungsschritt in der
ionischen Fliissigkeit 1-Butyl-3-methylimidazoliumtetrafluo-
roborat ([bmim][BF,]) ausgefiihrt wurde.?*!

4. Radiomarkierung mit Sauerstoff-15 und Stick-
stoff-13

Neben Kohlenstoff-11 und Fluor-18 finden vor allem noch
die Radionuklide Sauerstoff-15 und Stickstoff-13 in der
Herstellung von PET-Tracern Verwendung, da die stabilen
Isotope, '*O und N, in biologisch aktiven organischen Mo-
lekiilen allgegenwirtig sind. Wegen der extrem kurzen
Halbwertszeiten von *N (¢,, = 10 min) und insbesondere O
(t;, =2 min) sind Radiosynthesemethoden mit diesen beiden
Isotopen aber relativ stark eingeschrénkt. In der Praxis sind
die Halbwertszeiten zu kurz, um radiochemische Synthesen
mit mehr als einem Reaktionsschritt auszufiihren, und in der
Synthese komplexer Molekiile, die zumeist zeitaufwindige
Reinigungsschritte erfordern, werden sie nur selten verwen-
det. Einfache chemische Produkte wie [*O]CO,, [*O]H,O
und [*N]NHj; konnen direkt aus dem Zyklotrontarget erhal-
ten und in unverdnderter Form eingesetzt oder rasch in
andere einfache Produkte umgewandelt werden (Beispiel:
[*0]CO, — [®0O]CO). Die kurzen Halbwertszeiten dieser
Isotope bringen zwar Nachteile fiir die Synthese und klinische
Anwendung mit sich, bieten andererseits aber die Moglich-
keit, in kurzen Zeitrdumen (5-10 min) wiederholte PET-
Scans am selben Patienten vorzunehmen. Haupthindernis fiir
die Anwendung von “O- und “*N-markierten Verbindungen
bleibt aber die schwierige Synthese von Molekiilen mit derart
kurzen Halbwertszeiten.

4.1. Syntheseverfahren mit O

Die éltesten PET-Verfahren beruhten auf der Verwen-
dung von O-markiertem O,, CO und CO,, da eines der
ersten Zyklotrons eine Deuteronmaschine war, die haupt-
sdchlich zur “O-Erzeugung genutzt wurde. Erst Mitte der
70er Jahre kamen Gerite auf den Markt, die eine grofere
Bandbreite von Isotopen fiir biomedizinische Anwendungen
verfiigbar machten. Sauerstoff-15 wird gewohnlich durch die
Reaktion “N(d,n)"O erzeugt, wobei die Bestrahlung von
Stickstoffgas mit <5% Sauerstoffgehalt den Baustein
[*0]O, ergibt. Eine gebriuchliche Anwendung von Sauer-
stoff-15 ist die Untersuchung des zerebralen Blutstroms

Angewandte

74N(d,n)150 160(,0,,0”)150

H,/Pt oder Hy/Pd

C, 400 °C
[50]CO, ['50]0, hohe Temp. [150]H,0
C 1025 °C B(n-Butyl)s
' THF
['S0]co ['°0]n-Butanol

Schema 66. Synthesen gebriuchlicher "O-Verbindungen fiir die PET.

schuss von [**O]H,O mit Protonen (Schema 66).27*?! Das
mit dieser Methode erzeugte [*O]H,O kann intravends ver-
abreicht werden. In dlteren Studien wurden [°O]O, oder
[OJH,O zur Untersuchung der Blutstroms im Gehirn und in
anderen Organen eingesetzt.”*?® [°0O]CO, das durch die
Reduktion von [*0]O, an Kohlenstoffpartikeln bei hoher
Temperatur erzeugt wird,”*?’? kann zur Messung des regio-
nalen Blutvolumens verwendet werden.”’?””! Zur Messung
von zerebralen Blutstromen und fiir Nervenaktivierungsstu-
dien war O-markiertes Butanol®" 2! besser geeignet als
[ISO]HZO.[282]

FEin jingst veroffentlichter Bericht beschreibt eine ein-
stufige Synthese von 6-['°O]-2-Desoxy-bD-glucose ([’O]DG,
120) aus dem entsprechenden Iodid (Schema 67) iiber eine
neuartige "O-Markierungsmethode.”! Die Autoren fiihrten
an, dass die Verwendung von milden und neutralen Radikal-
reaktionsbedingungen die Schiitzung der freien Hydroxy-
gruppen iiberfliissig macht. Die Markierung findet im letzten
Schritt der Synthese statt, was im Fall kurzlebiger Radio-
nuklide natiirlich sehr wichtig ist. Die bekannten O- und
8O-Markierungsstrategien von geschiitzten Zuckern wurden
mithilfe dieser schutzgruppenfreien Strategie neu entworfen
(durch Verwendung von Luft, Alkylhalogenid, Bu;SnH und
AIBN),”! wobei durch den Verzicht auf Schutzgruppen-
operationen die Reaktionszeit von 10h auf einige Minuten
verkiirzt werden konnte. Ein speziell entwickeltes Hei3man-
telreaktionsgefd3, ausgeriistet mit einem gesinterten Glas-
boden, wurde verwendet, um den “O-Sauerstoff in Form
feiner Bldschen in die Reaktionsmischung einzuleiten. Dieses
Vorgehen erhoht den Anreicherungsgrad des [°0]O, in der
Losung. Nach ca. 7 min wurde das [°O]DG mit einer RCY
von berechneten 80% und einer zerfallskorrigierten radio-
chemischen Reinheit von etwa 70% erhalten (der Rest war

Chemie

(rCBF) mit 5O-markiertem
Wasser.?"2%] Eg gibt drei prinzipielle oo
Methoden zur Herstellung von *O-mar- .5 ( )

) | 1. ['°OJO2/N, 150H 150160 H
kiertem Wasser: 1) Umwandlung von m kat. AIBN/nBusSnH M m m
15 . 15 HO - @@ s HO + HO + HO

[ O]Oz m [ O]COZ (Schema 66), das HO OH , PhCF5/CoF15/2-CaHgOH, HO OH HO OH HO OH
nach Einatmen in die Lunge durch das PPhs, 80°C

119 ['50IDG

Enzym Carbonsdureanhydrase sofort zu
[*O]H,0 umgewandelt wird.”*! 2) Um-
wandlung von [®O]0, in [*OJH,O durch
Reduktion an einem Platin-*""! oder Pal-
ladiumkatalysator?”'”! bei hohen Tem-
peraturen (Schema 66). 3) Durch Be- 119
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BuzSnH und
PPhj (in situ)

120

['"OH0 + ['®0JH0
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Schema 67. Schnelle Synthese von 6-[°O]-2-Desoxy-b-glucose ([*O]DG, 120) aus dem iodierten Zucker
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O-markiertes Wasser). In PET-Experimenten am Tier-
modell konnten aufeinanderfolgende [“O]DG-["O]JH,O-
[*F]FDG-Messungen in 5-miniitigen Intervallen ausgefiihrt
werden. Die PET-Bilder zeigten die erwartete Anreicherung
von 0 in den am Glucosestoffwechsel beteiligten Organen
(Herz, Nieren und Blase). Die nachvollziechbaren Mengen
und Ausbeuten an O-markierten Produkten, die Einfachheit
der Oxygenierungsreaktion und die einstufige Synthesepro-
zedur machen dieses Verfahren zu einer interessanten “O-
Markierungsmethode mit hohen RCYs von [FO]DG.

4.2. Syntheseverfahren mit >N

Stickstoff-13 wird im Zyklotron durch die Kernreaktion
%O(p,a)®N erzeugt. N ist in Wasser als Nitrat oder Nitrit
verfiigbar (["N]NO,), und die anschlieBende Reduktion mit
Devarda-Legierung (Al/Cu/Zn) liefert die derzeit gebrauch-
lichste ®N-Quelle, [°N]Ammoniak.”>? [SN]NH; kann
auch durch Zusatz von Ethanol zum Targetwasser™ oder
durch Verwendung von Methangas im Target?” erzeugt
werden.

Die 10-miniitige Halbwertszeit des Stickstoff-13 schlief3t
langere Synthesereaktionen aus, und Routineanwendungen
in der PET beschrinken sich auf einfache Prozeduren, z. B.
die Verwendung von [*N]JAmmoniak zur Messung des myo-
kardialen Blutstroms® 2! und die Einfiihrung von "N in
Aminosiuren durch enzymatische Synthese.”>="! [*N]Am-
moniak wurde zur Herstellung von [“N]Cisplatin verwen-
det," einem der am intensivsten untersuchten Tumorthe-
rapeutika. Finige unergiebige, mehrstufige Synthesen von
[“N]Cisplatin waren beschrieben worden, bevor 1997 ein
bequemes und schnelles Sdulenverfahren mit einem starken
Anionenaustauscherharz als Tragermaterial vorgestellt wurde
(Schema 68).° Das Verfahren besteht aus einem zweistufi-
gen Reaktions-/Reinigungsprozess: Im ersten Schritt wird
gasformiger [°N]JAmmoniak mit einem Tetraiodoplatinsalz,
das an ein starkes Anionenaustauscherharz (LiChrolut SAX)
gebunden ist, umgesetzt. Im zweiten Schritt wird die Diiod-
diaminospezies durch eine Ligandenaustauschreaktion mit
festem Silber(I)-chlorid in [*N]Cisplatin umgewandelt. Die
vollstandige Synthese, einschlieBlich der sterilen Formulie-
rung des Produkts, kann in 15 min abgeschlossen werden. Mit

optimierten  Syntheseparametern wird tragerfixiertes
cis-[PtClo([ "3/ NINH3)]
1. K[Ptl] | 2. AgCl

160(p,n)13N (Festphase)

| fogs
O
Reduktion 0,

BNO, + BNO3 ——————— = .
: 3Devarda—Legierung ¥ "THF/NazCOs o e}
2
['3NJNPC
enzymatische
Synthese 121

13N-Aminosauren

Schema G8. Synthese von ">N-Verbindungen fiir die PET.
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[*N]Cisplatin in injektionsbereiter Form mit einer zerfalls-
korrigierten RCY von 80 %, einer spezifischen Aktivitdt von
30 MBqumol ™' und einer radiochemischen Reinheit von
>98% erhalten.

Ein automatisiertes System zur hochspezifischen Synthese
von “N-markierten Verbindungen wurde entwickelt, das
[°N]NH; als Synthesevorstufe verwendet.®3% Das System
ermoglicht die Herstellung einer wissrigen ["N]NH;-Losung,
ihre Aufkonzentrierung und den Entzug des Wassers, die
Umsetzung des wasserfreien [*°N]NH; mit dem Substrat und
die Reinigung und Formulierung. Zum Beispiel wurde [“N]p-
Nitrophenylcarbamat ([“N]NPC, 121) in intravends injizier-
barer Form nach 5 min mit einer spezifischen Aktivitdt von
460 GBqumol ' und einer radiochemischen Reinheit von
>99% erhalten. Unter modifizierten Bedingungen kann
[®*NINPC auch mit einer extrem hohen spezifischen Aktvitit
von 1800 GBq pmol™' erzeugt werden.

5. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Positronenemissionstomographie ist eine multidiszi-
plindre Technik. Um PET-Scans effizient erzeugen und in-
terpretieren zu konnen, bedarf es der Mitwirkung von Phy-
sikern, Chemikern, Ingenieuren, Pharmakologen, Arzten,
Veterindren, Mathematikern und Informatikern. Mit zuneh-
mender Verbreitung der PET in der klinischen Anwendung
und in der Grundlagenforschung steigt der Bedarf an der
Entwicklung neuer Radiotracer und verbesserter Synthese-
methoden fiir existierende Verbindungen, und an dieser
Stelle kommen natiirlich Chemiker ins Spiel. Die Radiosyn-
these von kurzlebigen positronenemittierenden Isotopen
bringt groe Herausforderungen fiir die Chemie mit sich.
Man benétigt schnelle Reaktionen und Reinigungsprozedu-
ren, und der Umgang mit radioaktiven Substanzen ist generell
problematisch. Ein grofles Problem besteht darin, dass nur
wenige Synthesebausteine verfiigbar sind, die sich fiir Mar-
kierungsreaktionen zur Herstellung von PET-Tracern eignen.
In der ,,normalen® chemischen Forschung spielen die extrem
einfachen Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- und Fluor-
spezies, wie sie als Tracerbausteine benétigt werden, keine
grof3e Rolle. Eine groere Bandbreite von Synthesebaustei-
nen fiir Markierungsreaktionen wiirde vielseitigere Markie-
rungsstrategien zur Folge haben und den Zugang zu Mole-
kiillen eroffnen, die mit den gegenwirtigen Methoden nur
schwer oder tiberhaupt nicht markiert werden kénnen.

Die Fortschritte, die Chemiker bei der Entwicklung von
Synthesemethoden fiir teilweise sehr komplexe Molekiile fiir
Anwendungen in der PET erzielt haben, sind betrichtlich.
Entwicklungen innerhalb der konventionellen Synthese-
chemie spielen natiirlich eine wichtige Rolle und wirken sich
oft massiv auf Fortschritte in der Radiosynthese aus. Die
Anwendung von palladiumvermittelten Kupplungen, trager-
gebundenen Reagentien und Mikrofluidiktechniken oder
etwa der Einsatz des Fluorinaseenzyms fiir die Bildung von
8F-C-Bindungen sind nur einige Beispiele aus der jiingeren
Zeit. Die Zusammenarbeit von ,,normalen“ Chemikern und
Radiochemikern wird entscheidend sein fiir zukiinftige Fort-
schritte auf diesem Gebiet. Wir hoffen, dass dieser Aufsatz
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dazu beitragen kann, das Feld der Radiosynthese in das Be-
wusstsein der konventionellen Chemie zu bringen, und dass
es uns gelungen ist, einige der zentralen Herausforderungen
bei der Radiosynthese mit kurzlebigen Isotopen fiir Anwen-
dungen in der PET aufzuzeigen.

Angewandte

Abkiirzungen

AIBN Azobisisobutyronitril

BHS Blut-Hirn-Schranke

Bn Benzyl

COX Cyclooxygenase

c¢(RGD) cyclisches RGD-Peptid

dba Dibenzylidenaceton

DIPEA N,N'-Diisopropylethylamin

DMA Dimethylacetamid

DME Dimethylether

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

dppf 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen

dppp 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan

EOB ,End of Bombardment*

["*F]JANBF 3-Azido-5-nitrobenzyl-["*F]fluorid

[*F]FBA 4-["F]Fluorbenzaldehyd

[FIFBABM  N-{4-[(4-["*F]Fluorbenzyliden)amino-
oxy|butyl}maleimid

[*FIFBAM N-{6-[(4-["*F]Fluorbenzyliden)amino-
oxy|hexyl}maleimid

[*F]FBzA 4-["*F]Fluorbenzoesiure

[*F]-5'-FDA 5'-["*F]Fluor-5'-desoxyadenin

[®*FIFDG 2-[**F]Fluor-2-desoxy-D-glucose

[*F]FES 160-[*F]Fluoréstradiol

["*F]FESB 1-(2'-[**F]-Fluorethoxy)-2,5-bis(4"-meth-
oxystyryl)benzol

[*F]JFLT 3'-Desoxy-3"-[**F]fluorthymidin

["*F]FMISO ["*F]Fluormisonidazol

4F-M[*F|FES

11B-Methoxy-4,16a-[16a-"*F]difluorostra-
diol

Fmoc 9-Fluorenylmethylcarbamat

BFIFPA 2-['"®F|Fluorpropionséiure
prop

FIFPB 4-['"8F]Fluorphenacylbromid
P y

[F]FP-CIT

N-(3-[*F]Fluorpropyl)-2B-carbomethoxy-
3B-(4-iodphenyl)nortropan

[*F]FPT 3-["*F]Fluorpropan-1-thiol

[*F]FpyBrA 2-Brom-N-[3-(2-["*F]fluorpyridin-3-
yloxy)propyl]acetamid

[**F]FpyME 1-[3-(2-[**F]Fluorpyridin-3-yloxy)pro-
pyl]pyrrol-2,5-dion

["*F]SFB N-Succinimidyl-4-["*F]fluorbenzoat

GABA y-Aminobuttersiure

HMPT Hexamethylphosphoramid

HSA Humanserumalbumin

5-HTT Serotonintransporterprotein

HYNIC Hydrazinonicotinsdure

Ky Krytopfix{222} (4,7,13,16,21,24-Hexaoxa-
1,10-diazabicyclo[8.8.8]hexacosan)

Ms Mesylat

[“N]NPC [*N]p-Nitrophenylcarbamat
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nPr n-Propyl

PBS phosphatgepufferte Salzlosung
["OIDG 6-['*0]-2-Desoxy-D-glucose
rCBF regionaler zerebraler Blutstrom
RCY radiochemische Ausbeute
RGD Arginin-Glycin-Asparaginsidure
SA spezifische Aktivitit

SFS Synthese in tiberkritischem Fluid
SPE Festphasensynthese

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

Tf Triflat

TFA Trifluoressigsdure

TFP Tri-2-furylphosphan

TIS Triisopropylsilan

TMS Trimethylsilyl

Tr Trityl(triphenylmethyl)
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