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Die Positronenemissionstomographie (PET) ist eine leis-
tungsfahige, nichtinvasive Technik zur dreidimensionalen
Bildgebung physiologischer Strukturen und Prozesse in le-
benden Systemen. Eine PET-Studie beginnt mit dem Einbau
eines kurzlebigen Radionuklids, vor allem Kohlenstoff-11
und Fluor-18, in ein biologisch aktives Molekiil. Das resul-
tierende Radiopharmazeutikum wird dem Patienten verab-
folgt und setzt wihrend seines Zerfalls Positronen frei, die mit
Elektronen aus der umgebenden Materie annihilieren. Die
Detektion der wéhrend der Annihilierung erzeugten vy-
Strahlung liefert priazise Aufnahmen von korperlichen Vor-
gingen. Es ist leicht einzusehen, dass die Handhabung dieser
Technik, die den Umgang mit starken Radioemittern,
schnelle Arbeitsweisen und eine strikte Qualitdtskontrolle
erfordert, kein einfaches Unterfangen ist. Vor diesem Hin-
tergrund hat die PET-Forschung eine rasante Entwicklung
erfahren.

Es gibt zahlreiche potentielle Anwendungen der PET-
Bildgebung,!! eine groBe Einschrinkung war bisher jedoch
die zu geringe Zahl geeigneter Radiopharmazeutika. Ein
entscheidender Punkt bei der Entwicklung radiopharmazeu-
tischer Reagentien ist die Identifizierung desjenigen Radio-
nuklids, das in das betreffende Molekiil eingebaut werden
soll. Kohlenstoff-11 und Fluor-18 sind giangige Nuklide, und
beide haben ihre eigenen Vorziige. Eine Radiomarkierung
mit "'C bietet den Vorteil, dass nur minimale Auswirkungen
auf die biologische Aktivitit des Substrats entstehen und dass
der Einbau relativ einfach ist. AuBerdem besteht bei ''C-
Radiomarkierungen die Moglichkeit, mehrfache Scans pro
Tag in Serie auszufiihren. Nachteilig sind die relativ kurze
Halbwertszeit von 'C (20 min) und der mogliche Eintrag von
2C_Verunreinigungen aus der Umgebung.”! '*F wird mit Blick
darauf verwendet, dass sein Einbau in biologisch aktive
Spezies manchmal deren pharmakologisches Profil beein-
flusst. Fluor-18 bietet den Vorteil einer betrachtlichen Halb-
wertszeit (110 min; erlaubt die Auslieferung an externe PET-
Einrichtungen), eines sauberen Zerfallsprozesses (97 % p*-
Emission) und einer begrenzten Positronenmigration (unge-
fahr 1 mm; ergibt hochaufgeloste Bilder). Tatséchlich ist die
Verwendung von “F in der PET-Bildgebung allgegenwiirtig,
wie das erfolgreiche Beispiel von ["*F]2-Fluor-2-desoxy-b-
glucose (FDG) in der Krebsforschung zeigt.
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['*F]Fluorid wird durch Protonenbeschuss von mit *O-
angereichertem Wasser iiber die Kernreaktion '*O(p,n)"*F
erzeugt. Die entstehenden '®F~-Ionen kénnen durch Ionen-
austauschchromatographie isoliert werden. Gasférmiges
['FJF, ist durch die Kernreaktion *Ne(d,a)'*F ebenfalls er-
haltlich. "®F~ wird fiir nukleophile Fluorierungen genutzt,
["®F]F, fiir elektrophile Fluorierungen. Beide Reaktionswei-
sen haben wichtige Anwendungen in der PET-Forschung.
Dieses Highlight diskutiert jiingste Fortschritte im Gebiet der
BF_Radiochemie, eingeteilt nach dem jeweiligen Reaktions-
motiv.

Gouverneur und Mitarbeiter berichteten kiirzlich iiber
die Herstellung von [**F]Selectfluor-bistriflat 1, das pridesti-
niert ist, das Anwendungsspektrum der elektrophilen Fluo-
rierung in der F-Radiochemie zu verbreitern.”! In Anleh-
nung an das milde, kommerziell erhiltliche Fluorierungsrea-
gens Selectfluor™® wurde 1 durch Chlormethylierung von
Diazabicyclo[2.2.2]octan, Anionenaustausch und Fluorierung
mit hochspezifisch-aktivem ["*F]F, synthetisiert (Schema 1).
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Schema 1. Synthese von ['®F|Selectfluor-bistriflat 1.

Das resultierende Bistriflat erwies sich als effektives Fluor-
ierungsmittel in Reaktionen, in denen die Verwendung von
konventionellem [*F]F, zu komplexen Reaktionsgemischen
fithrte. Zum Beispiel lieferte die Enolat-Fluorierung in Ge-
genwart eines Arens ausschlieBlich das gewiinschte a-Fluor-
o-methyltetralon in guter Ausbeute (Schema?2). Auch in
Umsetzungen wie der Ag'-vermittelten Fluordestannylierung
elektronenreicher Substrate, in denen andere Fluorierungs-
mittel wie [*F]N-Fluorbenzolsulfonimid reaktionstrige sind,
erwies sich [**F]Selectfluor als reaktiv.

Bis vor kurzem wurden stabile elektrophile *F-Fluorie-
rungsreagentien nach der Art von 1 ausschlieflich unter
Verwendung von hochspezifisch-aktivem ['*F]F, hergestellt.
Ritter und Mitarbeiter berichteten nun iiber das erste elek-
trophile '®F-Fluorierungsreagens, 3, das unter Verwendung
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Schema 2. Anwendung von ['®F]Selectfluor-bistriflat 1 in der Synthese.

von [®F]Fluorid-Ionen hergestellt wurde (Schema 3).F! Die
Behandlung der insitu erzeugten fluorophilen Palla-
dium(IV)-Spezies 2 mit ['*F]KF ergab 3. Nach Filtration von 3
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Schema 3. Synthese des elektrophilen ['*F]Fluorierungsreagens 3 und
Anwendung in der PET-Bildgebung.

iiber ein polymergestiitztes Harz wurden Pd"™-Arylkomplexe
wie das von Estron abgeleitete 4 eingefiihrt, woraufhin das
Reaktionsgemisch vor der weiteren Umsetzung 10 min bei
85°C erwidrmt wurde. Die zweistufigen '*F-Markierungen
ergaben allgemein zufriedenstellende radiochemische Aus-
beuten der Zielverbindungen (z.B. 5; Schema 3). Mit Blick
auf die breitere Verfiigbarkeit von ['®F]F~ im Vergleich zu
['®F]F, bedeutet die Entwicklung von 3 einen leichteren Zu-
gang zu priparativ niitzlichem elektrophilem [**F]Fluor.
Mehrere Berichte, die verbesserte Methoden und Sub-
strate fiir nukleophile Fluorierungen beschreiben, sind jiingst
in der Literatur erschienen. Gouverneur und Mitarbeiter
entwickelten ein Protokoll fiir palladiumkatalysierte allyli-
sche Fluorierungen,'® das sehr schon die Adaption moderner
Synthesemethoden an die radiochemische Synthese illus-
triert. Allyl-4-nitrophenylcarbonate wurden bei Behandlung
mit TBAF-(‘BuOH), in Gegenwart von katalytischem [Pd-
(dba),] (TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid, dba = Diben-
zylidenaceton) glatt in die entsprechenden Allylfluoride
umgewandelt (Schema4). Die Methode wurde dann mit
Blick auf die zeitlichen Einschréankungen, denen die Hand-
habung von Radionukliden unterliegt, evaluiert. Nitro-

Angew. Chem. 2012, 124, 1132 -1135

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

TBAF-(IBUOH), (2.5 Aquiv.)
5 mol% Pd(dba), F
O _OCegH,NO, 15 mol% PPhs
\ﬂ/ THF, RT, 1 h, 85%
0 MeO
MeO

o [8FITBAF

L Pd(dbal,, PPh, Ej/\v 1o
0" “or ——r
MeCN, RT
6 oC 7

R = CgHyNOy, RCY = 5:7% (= 2)
R =Me, RCY = 10-52% (n = 5)

7

Schema 4. Pd-katalysierte allylische ['®F]Fluorierungsreaktionen.
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E

phenylcinnamylcarbonat 6 ergab das entsprechende Fluorid 7
in 7% radiochemischer Ausbeute (RCY); hohere Ausbeuten
(10-52% RCY) wurden mit Methylcinnamylcarbonat als
Substrat bei verlidngerten Reaktionszeiten (30 min) beob-
achtet. Auch im Vergleich mit direkten Sy2-Fluorierungen
lieferte das Protokoll zufriedenstellende Ausbeuten. Setzte
man Cinnamylbromid 5 min bei Raumtemperatur um, wur-
den 20% RCY des entsprechenden Fluorids erhalten. Ener-
gischere Bedingungen (110°C, 20 min) lieferten Cinnamyl-
fluorid in 40 und 42 % RCY ausgehend von Cinnamylchlorid
bzw. -bromid. Interessanterweise wurden Produkte der kon-
kurrierenden S\2'-Substitution, wie sie bei direkten Substi-
tutionen manchmal auftreten, in der Pd-vermittelten Variante
nicht nachgewiesen.

Neuartige Substrate fiir die nukleophile aromatische
Substitution (SyAr) wurden kiirzlich zum Thema innerhalb
von Studien zur ["*F|Fluorierung. Insbesondere fanden sym-
metrische und asymmetrische Diaryliodoniumsalze ein be-
triachtliches Interesse als Vorstufen, da sie leicht herzustellen
und mit moderat elektronenreichen Arensystemen kompati-
bel sind.I” Zum Beispiel beschrieben Coenen und Mitarbeiter
Aryl(2-thienyl)iodoniumsalze als reaktive Substrate fiir SyAr-
Reaktionen mit F~ (Schema 5a).¥! Auf #hnliche Weise
nutzten Pike und Mitarbeiter Diaryliodoniumtosylate in der
Synthese von mGluR5-Radioliganden (Schema 5b).”) Fort-
schritte in diesem Bereich haben das Anwendungsspektrum
der klassischen SyAr-Chemie iiber elektronenarme Arene
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Schema 5. Diaryliodoniumsalze fiir die Herstellung von [*F]Fluor-
arenen (K,,,=Kryptofix 2.2.2, TEMPO =2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-
oxyl).
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hinaus verbreitert und Reaktionen dieser Art fiir einen Ein-
satz in der '®F-Radiochemie tauglich gemacht.

Der direkte Einbau des *F-Radionuklids durch entweder
nukleophile oder elektrophile Substitution wird héufig zur
Herstellung von Radiopharmazeutika genutzt. Substrate, die
nicht fiir eine direkte Substitution geeignet sind, stellen fiir
Radiochemiker jedoch eine bekannte Einschriankung dar. In
diesen Fillen bieten sich indirekte ®F-Fluorierungen an, und
zwar in Form von biomolekularen Reaktionen, die eine re-
aktive '®F-markierte prostethische Gruppen an den interes-
sierenden Liganden kniipfen.

[**F]Fluorazide fanden iiber die 1,3-dipolare Azid-Alkin-
(Huisgen)-Cycloaddition zunehmend Anwendung als pro-
stethische Gruppen in der '®F-Radiochemie.'”! Studien zur
Anwendung der Huisgen-Cycloaddition in der PET mussten
seit jeher Uberlegungen in Bezug auf geistiges Eigentum und
mogliche Kontaminationen durch zytotoxische Ubergangs-
metalle einbeziehen.'!! Um Komplikationen in Verbindung
mit Kupferkontaminationen zu umgehen, beschrieben Fe-
ringa et al. kiirzlich die Anwendung von kupferfreien Klick-
Reaktionen mit gespannten Azacyclooctinyl-Spezies.'” Das
['*F]Azid 8 wurde mit Azacyclooctin-modifiziertem Bombe-
sin 9 bei Umgebungstemperatur 15 min inkubiert (Schema 6).
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Schema 6. Beispiel fur die Anwendung einer kupferfreien Klick-Reakti-
on zur "*F-Radiomarkierung. R=Bombesin.
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Eine zufriedenstellende radiochemische Ausbeute wurde in
diesem ersten Beispiel einer '®F-Radiomarkierung mittels
kupferfreier Alkin-Azid-[342]-Cycloaddition beobachtet.

Weitere innovative '®F-Reagentien zur Synthese von Ra-
diopharmazeutika wurden kiirzlich vorgestellt. Vor dem
Hintergrund, dass die Trifluormethylgruppe ein privilegiertes
Motiv in niedermolekularen Wirkstoffen ist, entwickelten
Riss und Aigbirhio eine Methode zur Synthese von 1-
['*F]Fluor-1,1-difluormethylgruppen.l® Eine einfache und
effiziente Prozedur fiir die Herstellung von 2-["*F]Fluor-2,2-
difluorethyltosylat 11 ausgehend von Difluorvinylsulfonat 10
wurde angewendet (Schema 7). Das gebildete [*F]Fluor-
ethylierungsreagens erwies sich als effektiv in O- und N-Al-
kylierungen und lieferte das Molekiil 12 fiir die Bildgebung
von Nervenfaserkndueln sowie das Tropanderivat 13.
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Schema 7. Herstellung und Anwendung von 2-["®F]Fluor-2,2-difluor-
ethyltosylat 11.

Gouverneur und Mitarbeiter zeigten kiirzlich, dass 4-
["*F]Fluorbenzaldehyde effiziente Reagentien fiir die Uber-
tragung von '*F in klassischen Mehrkomponentenreaktionen
sind."¥ Insbesondere konnte der 4-['*F]Fluorbenzaldehyd 14
auf effiziente Weise in Groebke-Bienaymé-Blackburn-Re-
aktionen eingesetzt werden (Schema 8). Auch Ugi-, Passerini-

ﬁ H So(0TMs HN
Isoamylalkohol = N
18 ~ N
F | N 170°C, 15 min §_®18F
14 P A N
NH;

85% RCY (n=4)

Schema 8. Groebke-Bienaymé-Blackburn-Reaktion zum Einbau von
["¥F]Fluor.

und Biginelli-Reaktionen wurden durchgefiihrt und ergaben
gute bis exzellente radiochemische Ausbeuten. Insbesondere
sei erwidhnt, dass die 3,4-Dihydropyrimidin-2-(1H)-one,
Imidazo[1,2-a]pyridine und o-Acyloxyamide, die mit diesen
Methoden erhalten wurden, '*F-Substituenten aufweisen, die
durch konventionelle, direkte SyAr-Methoden nicht einge-
fihrt werden konnen.

Als Reaktion auf den steigenden Bedarf an Radiophar-
mazeutika sind intensive Forschungsprogramme zur Ent-
wicklung neuer Radiomarkierungsmethoden ins Leben ge-
rufen worden. Diese Arbeiten lieferten ein eindruckvolles
Spektrum von Methoden und Reaktionen fiir die '*F-Radio-
chemie. Die hier vorgestellten Beitrédge illustrieren die be-
trachtlichen Fortschritte bei direkten elektrophilen und nu-
kleophilen Fluorierungen sowie auch bei der Verwendung
radiomarkierter prostethischer Gruppen.
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