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1. Einleitung

Die Einf�hrung von Fluorsubstituenten an aromatische
Systeme verleiht potenziellen Wirkstoffkandidaten n�tzliche
Eigenschaften.[1] Der Bedarf an selektiven Fluorierungsme-
thoden f�r die medizinische Chemie hat das Gebiet der Or-
ganofluorchemie mit beeindruckender Geschwindigkeit vor-
angetrieben, wobei insbesondere in den letzten Jahren wich-
tige Meilensteine erreicht wurden. Die molekulare Bildge-
bung hat auch das Arbeitsgebiet der Fluorierung zu einem
sp�ten Zeitpunkt der Synthese vorangetrieben. Das nichtna-
t�rliche Radionuklid 18F zeichnet sich durch einzigartige Ei-
genschaften aus, die ideal sind f�r die Positronenemission-
stomographie (PET), eines der f�hrenden bildgebenden
Verfahren im klinischen Bereich. Mit einer Halbwertszeit von
109.7 min ermçglicht 18F mehrstufige Synthesen komplexer
Radiotracer und den Transport von [18F]Fluorid und 18F-Ra-
diotracern wie [18F]Fluordesoxyglucose[2] weg von dem Her-
stellungsort hin zu Forschungseinrichtungen und Kranken-
h�usern. Ein weiterer Vorteil ist das Zerfallsprofil von 18F
durch Positronenemission (97%) und Elektroneneinfang
(3%). Das energiearme Positron (0.635 MeV) hat in Wasser
eine maximale Reichweite von 2.4 mm, was hochaufgelçste
PET-Bilder zur Folge hat. Das enorme Potenzial der PET in
der personalisierten Medizin und der Wirkstoffentwicklung[3]

hat die Ausarbeitung verschiedener „kalter“ Fluorierungs-
methoden angetrieben, die �bertragung auf die radioaktive
18F-Markierung erfolgte aber nur langsam.[4] Die intrinsischen
Herausforderungen der 18F-Radiochemie erfordern maßge-
schneiderte konzeptionelle Innovationen. Ein bedeutender
Faktor ist die Halbwertzeit, die erfordert, dass Reaktionen

eher innerhalb von Minuten als Stunden abgeschlossen sein
m�ssen. Radioisotope werden typischerweise in nano- oder
pikomolarer Konzentration aus Vorstufen produziert, die
�blicherweise in einem großen �berschuss vorliegen (milli-
molare Konzentration). Diese stçchiometrischen Verh�ltnis-
se unterscheiden sich deutlich von denen „kalter“ Fluorie-
rungen, bei denen im Allgemeinen die Fluoridquelle im
�berschuss vorliegt. Im Vergleich zu „kalten“ Experimenten
wird in einem organischen Syntheselabor die Durchf�hrung
„heißer“ Reaktionen zus�tzlich durch die Notwendigkeit von
Bleischilden zur Abschirmung der radioaktiven Strahlung
erschwert. Dieser Kurzaufsatz konzentriert sich ausschließ-
lich auf die radioaktive Markierung mit 18F von Arenen, die
ein begehrtes Motiv f�r das Design von Radiotracern liefert,
was unter anderem auf die metabolische Robustheit flu-
orierter aromatischer Verbindungen in vivo zur�ckzuf�hren
ist. Eine ideale Radiosynthese w�rde die radioaktive Mar-
kierung so sp�t wie mçglich einf�hren, und alle folgenden
Reaktions- und Reinigungsschritte w�rden sehr schnell und
mit hoher Ausbeute verlaufen. Wir haben uns daf�r ent-
schieden, in diesem Kurzaufsatz keine 18F-markierten Ziel-
verbindungen zu diskutieren, die nach dem Fluorierungs-
schritt noch weitere Umsetzungen erfordern.

2. Synthese von [18F]Fluorarenen mit [18F]Fluorid

2.1. Darstellung von [18F]Fluorid[5]

[18F]Fluorid wird am h�ufigsten in Cyclotronen durch die
Kernreaktion 18O(p,n)18F erzeugt; praktisch schließt dies die
Bestrahlung (Protonenbeschuss) von [18O]Wasser ein, ein
Prozess, bei dem w�ssriges [18F]Fluorid freisetzt wird. Bei der
assoziierten kationischen Spezies handelt es sich wahr-
scheinlich um ein Metallion des Cyclotrontargets. Das
[18F]Fluorid in [18O]Wasser kann aus dem Cyclotron abge-
lassen und bequem an einen anderen Ort �berf�hrt werden.

Die molekulare Bildgebung hat ein sprunghaftes Wachstum erlebt,
wobei die Positronenemissionstomographie an vorderster Stelle steht.
Dieser Trend ermutigte zahlreiche Synthesechemiker, das Gebiet der
18F-Radiochemie zu betreten und allgemeine Lçsungen f�r die Her-
ausforderungen einer Fluorierung zu einem sp�ten Zeitpunkt der
Synthese zu erarbeiten. Dieser Kurzaufsatz konzentriert sich auf neue
Entwicklungen in der 18F-Markierung von aromatischen Substraten.
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Da zu keinem Zeitpunkt der Produktion des [18F]Fluorids 19F
eingef�hrt wird, ist die spezifische Aktivit�t (SA)[4a] hoch (bis
5500 GBqmmol�1).[5] W�ssriges [18F]Fluorid ist kein gutes
Nucleophil[6] und wird daher vor der weiteren Verwendung
dehydriert, indem es auf eine Ionenaustauschers�ule aufge-
tragen wird. [18F]Fluorid wird dann mit einem in MeCN/H2O
gelçsten Kation (entweder einem Metallion mit einem
Kryptand oder einem Tetraalkylammoniumsalz) eluiert, ge-
folgt von einer azeotropen Trocknung zur Erzeugung einer
reaktiven [18F]Fluoridquelle. Der Trocknungsprozess kann
manuell durchgef�hrt werden oder auf einer herkçmmlichen
Heizplatte, die Mehrheit der Forschungszentren verwendet
jedoch eine automatisierte Syntheseeinheit, was die Strah-
lungsbelastung der Forscher minimiert. [18F]Fluorid als 18F-
Quelle wird gegen�ber [18F]F2 bevorzugt, da es einfacher zu
produzieren und handzuhaben ist, außerdem steht es mit ei-
ner hçheren spezifischen Aktivit�t zur Verf�gung.

2.2. Nucleophile aromatische Substitution

Zur Synthese radioaktiv markierter Arylfluoride wird
h�ufig die nucleophile aromatische Substitution (SNAr) ein-
gesetzt.[7] Diese Reaktion erfordert die Gegenwart aktivie-
render elektronenziehender Substituenten in den ortho- oder
para-Positionen in Bezug auf die Abgangsgruppe.[8] Sofern
diese Gruppen in dem Endprodukt unerw�nscht sind, sind
nach der 18F-Fluorierung weitere Schritte zu ihrer Entfernung
erforderlich, was die radiochemische Ausbeute (RCY) dras-
tisch senken kann. Eleganter ist die Transformation dieser
aktivierenden Gruppe(n) nach der 18F-Fluorierung um die
molekulare Komplexit�t zu erhçhen, wodurch ein einfacher
Zugang zu 18F-Radiotracern ermçglicht wird, die durch eine
direkte nucleophile 18F-Fluorierung nicht zug�nglich w�ren.[9]

Trimethylammonium- und Nitrogruppen werden am h�u-
figsten gegen [18F]Fluorid ausgetauscht, wenngleich die Sub-
stitution von Halogenen und Sulfoniumsalzen ebenfalls be-
schrieben wurde.[10] Die Verwendung der Trimethylammoni-
um-Abgangsgruppe kann vorteilhaft sein, da die im �ber-
schuss eingesetzte Vorstufe einfacher vom Produkt abge-
trennt werden kann.[11] Dieser Vorstufe f�hrt allerdings zu
einer konkurrierenden Fluordemethylierung unter Freiset-
zung von [18F]Methylfluorid, eine die RCY deutlich senkende
Nebenreaktion.[12]

Typische SNAr-Reaktionen zur 18F-Markierung bençtigen
eine Erw�rmung auf hohe Temperaturen (> 100 8C) in pola-

ren aprotischen Lçsungsmitteln. Dies sind Bedingungen, die
die Gegenwart empfindlicherer Funktionalit�ten und die
Anwendung auf thermisch instabile Substrate unmçglich
machen kçnnen (zum Beispiel einige Peptide und Proteine).
Trotz einiger Nachteile wurden SNAr-Reaktionen als letzter
Schritt in der Synthese diverser 18F-Radiotracer eingesetzt,
darunter [18F]Altanserin,[13] ein Radioligand f�r Serotonin-
rezeptoren, und [18F]Haloperidol, das zur Messung von
Dopamin-D2-Rezeptoren verwendet wird.[14] Insbesondere
konnte [18F]Flumazenil, ein Ligand, der auf zentrale Benzo-
diazepinrezeptoren abzielt, erfolgreich �ber SNAr-Reaktio-
nen ausgehend von einer Vorstufe mit einer aktivierenden
Gruppe in der meta-Position hergestellt werden (Sche-
ma 1).[15]

Arenvorstufen mit einer aktivierenden elektronenzie-
henden Gruppe in meta-Position zur Abgangsgruppe sind f�r
SNAr-Reaktionen weniger geeignet. Pike und Mitarbeiter
versuchten, die 18F-Fluorierung dieser anspruchsvollen Sub-
strate durch die Verwendung von Mikrowellenbestrahlung zu
vereinfachen.[16] Eine Reihe von meta-substituierten Arenen
mit einer aktivierenden elektronenziehenden Gruppe (NO2,
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Schema 1. Synthese von 18F-Radiotracern durch SNAr-Reaktionen. TBAF
= Tetra-n-butylammoniumfluorid, K222 = Kryptofix =
4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabicyclo[8.8.8]hexacosan.
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CN, CF3, Br) und einer geeigneten Abgangsgruppe (NO2, F,
+NMe3) wurde mit [18F]KF/K222 behandelt und entweder
konventionell erhitzt oder Mikrowellenbedingungen ausge-
setzt. Unter Mikrowellenerw�rmung (90 W, 3 min) wurden
hçhere Ausbeuten erhalten als bei konventionellem Erhitzen
(150 8C, 10 min), was allerdings keinen allgemeinen Trend
darstellt (Tabelle 1).

Die Synthese des mGluR5-Radioliganden [18F]3-Fluor-5-
((2-methylthiazol-4-yl)ethinyl)benzonitril ([18F]FMTEB)
wurde unter Mikrowellenbedingungen durch den Austausch
eines Halogens gegen [18F]Fluorid versucht. Die RCYs der
isolierten Produkte betrugen 4% (Cl) und 8% (Br), was zu
erkennen gibt, dass die Gegenwart der CN-Gruppe in der
meta-Position f�r einen synthesetechnischen Nutzen dieser
Reaktion nicht ausreicht (Schema 2).[17]

Als Folge dieser harschen Bedingungen f�r die nucleo-
phile Fluorierung werden empfindliche Substrate wie Peptide
oder Proteine normalerweise durch die Kupplung einer pr�-
funktionalisierten Vorstufe mit einer 18F-radiomarkierten
prosthetischen Gruppe markiert.[18] [18F]Fluorbenzaldehyd
und N-Succinimidyl-4-[18F]fluorbenzoat ([18F]SFB) werden
am h�ufigsten zur Acylierung von Lysinresten und N-termi-
nalen Aminogruppen verwendet. W�hrend [18F]Fluorbenz-
aldehyd bequem in einem einstufigen SNAr-Verfahren aus 4-
Formyl-N,N,N-trimethylphenylammoniumtrifluormethansul-
fonat synthetisiert werden kann, scheiterten Versuche,
[18F]SFB direkt aus N-Succinimidyl-4-nitrobenzoat mit

[18F]KF/K222 zu synthetisieren.[19] Diese Zielverbindung ist
allerdings �ber eine der verschiedenen in der Literatur be-
schriebenen Mehrstufensequenzen zug�nglich, die sich alle
durch eine Einf�hrung des N-Succinimidyl-Motivs nach der
18F-Fluorierung auszeichnen.[20]

Die 18F-Markierung von Heteroarenen mit Fluorid wurde
ausf�hrlich von Doll� und Mitarbeitern untersucht, wobei der
Schwerpunkt auf der 18F-Fluorierung von Pyridinen lag (Ta-
belle 2). Pyridin, welches ein LUMO geringerer Energie hat

als Benzol, ist f�r eine nucleophile aromatische Substitution
empf�nglicher, und die Gegenwart weiterer aktivierender
Gruppen ist daher keine Grundvoraussetzung. 2-[18F]Fluor-
pyridin wurde als Modellsubstrat zur Untersuchung des Ein-
flusses der in der ortho-Position befindlichen Abgangsgruppe
auf die radiochemische Ausbeute ausgew�hlt.[21] Nach kon-
ventionellem Erhitzen auf 150 8C in DMSO mit [18F]KF/K222

f�r 10 Minuten ergaben 2-Nitropyridin und (2-Pyridyl)tri-
methylammoniumtriflat 2-[18F]Fluorpyridin mit RCYs von 85
beziehungsweise 89% (Nr. 4 und 5). Unter diesen Bedin-
gungen ergab 2-Iodpyridin keines der erw�nschten Produkte,
wohingegen 2-Chlor- und 2-Brompyridin RCYs von 3 bezie-
hungsweise 16 % ergaben (Nr. 1–3). Dieselbe Transformation
unter Mikrowellenbedingungen f�r 2 Minuten f�hrte im Fall
der Nitro- und Trimethylammonium-Vorstufen zu �hnlichen
Ausbeuten, w�hrend die RCY von 2-[18F]Fluorpyridin aus 2-
Brompyridin auf 71 % anstieg. 4-[18F]Fluorpyridin und 3-
[18F]Fluorpyridin wurden durch SNAr-Reaktionen der ent-

Tabelle 1: Synthese von meta-substituierten [18F]Fluorarenen durch SNAr-
Reaktionen.

[a] [18F]KF/K222, 1-Methyl-2-pyrrolidinon, 150 8C,10 min. [b] [18F]KF/K222,
1-Methyl-2-pyrrolidinon, Mikrowellenbestrahlung 90 W, 3 min.

Schema 2. Mikrowellenvermittelte Synthese von [18F]FMTEB.

Tabelle 2: Synthese von ortho-, meta- und para-Fluorpyridinen durch
SNAr-Reaktionen.

[a] [18F]KF/K222, DMSO, 150 8C,10 min. [b] [18F]KF/K222, DMSO, Mikro-
wellenbestrahlung 100 W, 2 min. [c] [18F]KF/K222, DMSO, 145 8C, 10 min;
[d] [18F]KF/K222, DMSO, 150 8C, 5 min. n.d. = nicht verf�gbar. OTf= Tri-
fluormethansulfonat.
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sprechenden Nitrovorstufe in 72 beziehungsweise 2% RCY
dargestellt (Nr. 6 und 7). Wenngleich 3-[18F]Fluorpyridin
nicht �ber diese Methode zug�nglich ist, konnte gezeigt
werden, dass die Gegenwart einer Cyangruppe in der 2-Po-
sition und einer Bromid-Abgangsgruppe in der 5-Position die
Synthese von 5-[18F]Fluorpicolinnitril mit 92 % RCY ermçg-
licht (Nr. 8).[22] Außerdem wurde die Markierung von Pyri-
dinen durch Isotopenaustausch beschrieben.[23] 18F-markierte
Pyridine fanden eine weite Verbreitung als prosthetische
Gruppen f�r die indirekte Markierung von Peptiden, Protei-
nen und Oligonukleotiden.[24]

Die Synthese von 2-[18F]Fluorchinolin-8-ol durch Substi-
tution einer Chlorid-Abgangsgruppe ist mçglich, wohingegen
Syntheseversuche f�r 4-[18F]Fluorchinolin-8-ol fehlschlugen
(Schema 3).[25]

Eine fr�he Arbeit best�tigte die Synthese von 6-
[18F]Fluorpurin und 6-[18F]Fluor-9-b-d-ribofuranosylpurin
aus Trimethylammoniumchlorid-Vorl�ufern mit RCYs von 38
bzw. 63 %.[26] Die PET-Sonden 6-[18F]Fluorpenciclovir[27] und
2-[18F]Fluoradenosin wurden unter Verwendung der SNAr-
Methode synthetisiert (Schema 4).[28]

Weitere heteroaromatische Motive, wie Azabenzoxazo-
le[29] und 1,3-Thiazole,[30] wurden durch SNAr mit [18F]Fluorid
markiert. Die Synthese von 2-[18F]Fluor-1,3-thiazolen durch
nucleophile Substitution halogenierter 1,3-Thiazole wurde
auf eine Reihe von mGlu5-Radioliganden angewendet
(Schema 5).[30]

Unseres Wissens wird die Synthese von [18F]Fluorbenzol
�ber eine Benzin-Strategie nur in einer einzigen Verçffentli-
chung erl�utert. Behandeln von Benzoldiazonium-2-carb-
oxylat mit [18F]HF und [19F]KF ergab [18F]Fluorbenzol,
wenngleich keine Ausbeuten oder spezifischen Aktivit�ten
beschrieben wurden.[31]

2.3. Diaryliodoniumsalze

Diaryliodoniumsalze[32] sind f�r Radiochemiker beson-
ders interessant,[33] da sie die nucleophile Fluorierung elek-
tronenreicher Arene ermçglichen. Dies çffnet einen Weg zu
einer Klasse von Zielverbindungen, die durch eine klassische,
direkte SNAr-Reaktion nicht zug�nglich sind. In fr�hen Un-
tersuchungen, die auf einer bahnbrechenden Studie von Pike
und Aigbirhio aufbauten,[33a] wurde die Fluorierung von Di-
aryliodoniumsalzen sowohl mit [18F]KF/K222 als auch mit
[18F]CsF in MeCN best�tigt. Gute radiochemische Ausbeuten
an den gew�nschten [18F]Fluorarenen wurden innerhalb von
40 Minuten bei 85 8C erreicht. F�r unsymmetrisch substitu-
ierte Diaryliodoniumsalze wurde ein Gemisch aus zwei

mçglichen [18F]Fluorarenen beobachtet. In den untersuchten
Beispielen war die Regioselektivit�t abh�ngig von der Elek-
tronendichte der Arenringe, wobei die Fluorierung bevorzugt
an dem elektronenarmen Aren stattfand (Tabelle 3).

Die Reaktivit�t unsymmetrischer Diaryliodoniumsalze
mit elektronenreichen heteroaromatischen Gruppen wurde

Schema 3. Synthese von 2-[18F]Fluorchinolin-8-ol. Bn= Benzyl.

Schema 4. Synthese von [18F]Purinen. Bz = Benzoyl.

Schema 5. Synthese von 1,3-[18F]Thiazolen.
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genauer untersucht (Tabelle 4). Unsymmetrische Phenyl-
heteroaryliodoniumsalze wurden mit 2-substituiertem Furan,
N-Methylpyrrol und Thiophenylarenen hergestellt.[34] F�r
diese Substrate ergab die nucleophile Fluorierung mit CsF
nur Fluorbenzol. Die Gegenwart der 2-Benzo[b]thiophen-
Gruppe f�hrte ausschließlich zur Bildung von Fluorbenzol,
wohingegen 2-Benzo[b]furan selektiv 2-Fluorbenzo[b]furan
ergab (Nr. 3 und 4). Diese Arbeit wurde auf die 18F-Markie-
rung �bertragen, wobei die 2-Thienylgruppe effektiv die
Fluorierung elektronenreicher aromatischer Verbindungen
wie Anisol steuerte (Nr. 5–7). Coenen und Mitarbeiter syn-
thetisierten 2-, 3- und 4-Methoxyphenyl(2-thienyl)iodonium-
bromid und ließen diese Vorstufen mit [18F]KF/K222 in DMF
bei 130 8C f�r 45 Minuten reagieren. Die entsprechenden
Produkte, 2-, 3- und 4-[18F]Fluoranisol, wurden mit RCYs von
60, 20 bzw. 25–30 % gebildet. Das Gegenion des Iodonium-
salzes erwies sich als sehr wichtig mit RCYs in der Reihen-
folge Tosylat< Iodid<Triflat<Bromid.[35]

Eine Reihe an unsymmetrischen Vorstufen wurde im
Hinblick auf die Synthese von [18F]Flumazenil untersucht: 4-
Methylphenylmazeniliodoniumtosylat ergab hçhere Aus-
beuten als 2-Thiophenyl- und 4-Methoxyphenylmazeniliodo-
niumtriflat. Zusammengefasst deuten diese Daten daraufhin,
dass bei der Auswahl einer vermeintlich dirigierenden
Gruppe Vorsicht geboten ist (Schema 6).[36]

Mit unsymmetrischen ortho-substituierten Diaryliodoni-
umchloriden wurden Konkurrenzexperimente durchge-
f�hrt.[37] Diese Studie von Pike und Mitarbeitern diente der
Bestimmung des Ausmaßes, in dem der ortho-Effekt[38] die
Fluorierung funktionalisierter Iodoniumsalze steuert. Es
konnte folgende Reihenfolge ermittelt werden: 2,6-Me2>

2,4,6-Me3>Br>Me>Et� iPr>H>OMe. Diese Rangfolge
deutet daraufhin, dass der ortho-Effekt nicht ausschließlich
auf sterische Einschr�nkungen zur�ckzuf�hren ist (Tabel-
le 5).[37]

F�r die Fluorierung von Diaryliodoniumsalzen wurde ein
nucleophiler aromatischer Substitutionsmechanismus vorge-
schlagen. Außerdem wurde ein alternativer Mechanismus
vorgeschlagen, in dem das [18F]Fluorid vor der Bildung des
Arylfluorids an das Iod bindet. Anhand von Kreuzexperi-

Tabelle 3: Elektronische Effekte auf die Fluorierung unsymmetrischer
Diaryliodoniumsalze.

[a] [18F]KF/K222, MeCN, 110 8C, 35 min. [b] [18F]KF/K222, MeCN, 85 8C,
40 min. [c] [18F]KF/K222, MeCN, 100 8C, 35 min.

Tabelle 4: Elektronische Effekte auf die Fluorierung unsymmetrischer
Diaryliodoniumsalze.

[a] CsF, MeCN, 80 8C, �ber Nacht. [b] [18F]KF/K222, DMF, 130 8C, 45 min.
n.d. = nicht verf�gbar. OTs = p-Toluolsulfonat.

Schema 6. Synthese von [18F]Flumazenil aus Diaryliodoniumsalzen.
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menten beschrieben DiMagno und Mitarbeiter, dass Diaryl-
iodoniumsalze einen durch Fluorid gefçrderten Liganden-
austausch eingehen kçnnen, wenngleich dieser Effekt von der
Fluoridkonzentration abhing.[39] Theoretische Rechnungen
wurden f�r die Stabilit�t im Grundzustand der Dialkinyl-
iodoniumfluorid-Modellverbindungen anstelle der Diaryl-
spezies durchgef�hrt. Diese Rechnungen sagen eine T-fçr-
mige Struktur voraus, in der das Fluor eine der axialen Posi-
tionen besetzt. Die elektronenarme Alkinylgruppe besetzt
bevorzugt die axiale Position in syn-Stellung zu dem Fluor-
atom, w�hrend die elektronenreiche Alkinyleinheit bevor-
zugt die �quatoriale Position einnimmt. Diese Anordnung
w�rde zu einer Fluorierung an der elektronenreicheren
Gruppe f�hren, was den experimentellen Daten widerspricht.
Eine Berechnung der Stabilit�t des �bergangszustands f�r
die C-F-Extrusion offenbarte jedoch, dass die elektronen�r-
mere Alkinylgruppe bevorzugt die �quatoriale Position be-
setzt, und best�tigt somit die experimentellen Ergebnisse.
Diese Untersuchung verdeutlichte, dass Iodoniumfluoride
stabile Dimere bilden kçnnen, die einen energetisch niedri-
gen Reaktionsweg f�r den gegenseitigen Austausch axialer
und �quatorialer Liganden zur Verf�gung stellen.[40, 41] Es
wurde vorgeschlagen, dass die Reaktion das Curtin-Ham-
mett-Prinzip befolgt und dass somit das Produktverh�ltnis
von der relativen Energie der entsprechenden �bergangszu-
st�nde abh�ngt (Schema 7).[37]

Die Synthese meta-substituierter [18F]Fluorarene gelingt
ausgehend von Iodoniumvorstufen (Tabelle 6).[42] Unsym-

metrische Diaryliodoniumtosylate mit einer meta-CN-, NO2-
oder CF3-Gruppe an einem der aromatischen Ringe sowie
einem elektronenreichen (Hetero)Aren (z.B. 4-Anisyl, 2-
Thienyl oder 5-Methyl-2-thienyl) als anderem Ring wurden
synthetisiert. Unter Verwendung von [18F]KF/K222 in MeCN
bei erhçhten Temperaturen wurden die gew�nschten Pro-
dukte mit 31–78% RCY gebildet, wobei die niedrigeren
Ausbeuten f�r die meta-Nitro-substituierten [18F]Fluorarene
erhalten wurden.

Diaryliodoniumsalze mit Elektronendonorgruppen in der
meta-Position wurden mit 2-Thienyl-, 4-Methoxyphenyl- oder

Tabelle 5: Ortho-dirigierender Effekt.

[a] [18F]KF/K222, DMF, 140 8C, 188 s. [b] [18F]KF/K222, DMF, 170 8C, 236 s.
[c] [18F]KF/K222, DMF, 130 8C, 236 s.

Schema 7. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Fluorierung von Di-
aryliodoniumsalzen. TS = �bergangszustand.

Tabelle 6: Synthese elektronenarmer meta-substituierter [18F]Arylfluori-
de.

[a] [18F]KF/K222, MeCN, 130 8C, 191 s. [b] [18F]KF/K222, MeCN, 180 8C,
189 s. [c] [18F]KF/K222, MeCN, 190 8C, 189 s.
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Phenylsubstituenten als regiodirigierende Gruppe erhalten.
[18F]meta-Fluoranisol wurde mit 87 % RCY aus dem Phenyl-
iodoniumtosylat gebildet, wohingegen die entsprechenden 2-
Thienyl- und 4-Methoxyphenyl-Derivate Ausbeuten von 9
bzw. 36% ergaben. Im Gegenzug wurde meta-[18F]Fluor-
toluol mit 12 % RCY aus der Phenyliodonium-Vorstufe er-
halten, w�hrend die 2-Thienyl- und 4-Methoxyphenyl-Ana-
loga Ausbeuten von 26 bzw. 47 % ergaben (Tabelle 7).

Diese Methode wurde auf die Synthese von mGluR5-
Radioliganden mit spezifischen Aktivit�ten in der Grçßen-
ordnung von 252–289 GBq mmol�1 angewendet (Schema 8).[17]

Es wurde beschrieben, dass die Zugabe des Radikalf�ngers
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl (TEMPO) hçhere RCYs
und konsistentere Ergebnisse ergibt (Schema 8).[43]

Der Nutzen von Aryliodoniumsalzen wird weiter durch
die Synthesen von 3-[18F]Fluorpyridin und 3-[18F]Fluorchi-
nolin hervorgehoben, in denen der Einbau von [18F]Fluorid in
die meta-Position mit 55–63 % bzw. 22–25 % RCY verlief.[44]

Zusammengefasst zeigen die zur Fluorierung von Iodo-
niumsalzen verf�gbaren Daten, dass diese Reaktion einen
n�tzlichen Weg f�r die Markierung von Arenen bietet, die
�ber klassische SNAr-Reaktionen schwer mçglich ist.

2.4. Dediazotierungen

Die Balz-Schiemann-Transformation wurde nicht sehr
h�ufig zur Synthese von 18F-Radiotracern eingesetzt, obwohl
es sich hierbei um die erste beschriebene Methode f�r den
Einbau von [18F]Fluorid in aromatische Systeme handelt.[45]

Die Verwendung eines Tetrafluorborat-Anions ist in einem
radiochemischen Gemisch nicht w�nschenswert, da dessen
Einsatz der Bildung von Radiotracern geringer spezifischer
Aktivit�t gleichkommt. Als Alternative wurde das Tetra-
chlorborat-Anion untersucht. Die Fluorierung von p-Tolui-
dyldiazoniumtetrachlorborat ergab p-[18F]Fluortoluol mit ei-
ner optimierten RCY von 19 % und einer SA im Bereich von
4–20 GBqmmol�1.[46] Im Rahmen darauffolgender Untersu-
chungen wurde 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonat als optima-
les Diazonium-Gegenion identifiziert, womit p-[18F]Fluorto-
luol mit bis zu 39 % RCY erhalten wurde; die Anwendungs-
mçglichkeiten dieser Reaktion wurden nicht weiter erforscht
(Schema 9).[47]

Die sp�rliche Literatur zur Verwendung der Balz-Schie-
mann-Reaktion f�r die Synthese von Radiotracern spiegelt
die geringe Effizienz dieses Prozesses wider. Die Wallach-
Reaktion von Triazenen kann als praktikable Alternative
dienen. Triazene sind relativ stabil, zersetzen sich aber beim
Erhitzen in Gegenwart einer S�ure zu dem entsprechenden
Diazoniumsalz, welches anschließend mit [18F]Fluorid rea-
gieren kann.[48] Aryldiazoniumionen werden �ber heterolyti-
sche und/oder homolytische Reaktionswege abgebaut, was
von dem verwendeten Lçsungsmittel und von den Redox-
potentialen der Reaktanten abh�ngt.[49] Die Verwendung

Tabelle 7: Synthese elektronenreicher meta-substituierter [18F]Arylfluori-
de.

[a] [18F]KF/K222, MeCN, 180 8C, 236 s. [b] [18F]KF/K222, MeCN, 160 8C,
236 s. [c] [18F]KF/K222, MeCN, 190 8C, 236 s. [d] [18F]KF/K222, MeCN,
180 8C, 236 s. [e] [18F]KF/K222, MeCN, 150 8C, 314 s. [f ] [18F]KF/K222,
MeCN, 200 8C, 314 s.

Schema 8. Synthese von [18F]mGlu5-PET-Liganden aus Diaryliodonium-
tosylaten.

Schema 9. 18F-Markierung durch Fluordediazotierung.
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chlorierter Lçsungsmittel wie CCl4 oder Cl3CCN minimiert
die unerw�nschte Protodediazotierung. Die Synthese von 18F-
markiertem Spiperon aus dem entsprechenden Diethyltria-
zen mit [18F]CsF und Methansulfons�ure ergab < 0.5% RCY
in CH3CN im Vergleich zu 4% RCY in Cl3CCN (Sche-
ma 10).[50] Pages und Langlois fanden heraus, dass Trifluor-
ethanol ein sehr effektives Lçsungsmittel f�r die Wallach-
Reaktion ist, in dem mit CsF und Trifluormethansulfons�ure
in hohen Ausbeuten Arylfluoride erhalten werden. Die
�bertragung dieser Bedingungen auf eine radiochemische
Transformation ergab allerdings nicht einmal Spuren des ge-
w�nschten 18F-markierten Produkts.[51]

Eine festphasengest�tzte Variante der Wallach-Reaktion
wurde vor kurzem basierend auf an eine Art von Merrifield-
Harz gebundenen 1-(Aryldiazenyl)piperazinen entwickelt;
hierbei wurde ein einziges Substrat mit 14% RCY 18F-mar-
kiert.[52] Die radiochemische Fluorierung von festphasenge-
st�tzten Aryldiazoniumsulfonaten verl�uft aufgrund der
Adsorption von [18F]Fluorid an das Harz mit niedrigen RCYs.
Wenngleich ausgew�hlte Radiotracer aus Triazinvorstufen
synthetisiert wurden, werden die Produkte mit niedrigen
RCYs aber hoher spezifischer Aktivit�t gebildet. Als Folge
der schlechten RCYs wird die Wallach-Reaktion routinem�-
ßig nicht in radiochemischen Umsetzungen angewendet.

2.5. [18F]Fluorid-Umpolungsstrategien

Eine Methode, die die direkte Oxidation von [18F]Fluorid
zu einer elektrophilen [18F]Fluorspezies ermçglichen w�rde
(Fluoridumpolung), w�rde die Herstellung vieler verschie-
dener Radiotracer ohne Kompromisse bei der spezifischen
Aktivit�t gestatten. Auf Basis der Redoxpotentiale erscheint
dieser Weg besonders herausfordernd. Vor kurzem boten
Ritter und Mitarbeiter mit einer tr�gerfreien Synthese eines
18F-markierten elektrophilen Fluorierungsreagens, welches
sich von [18F]Fluorid ableitet, eine innovative Lçsung f�r
dieses Problem.[53] Ihre Untersuchungen f�hrten zur Ent-
wicklung eines in hohem Maße fluorophilen PdIV-Komplexes,
der nach Behandeln mit [19F]KF ein PdIV-Fluorid in 90%
Ausbeute ergab. Die wohl�berlegte Auswahl von
Benzo[h]chinolyl- und Tetrapyrazolborat-Liganden verleiht
diesem neuen Komplex durch Unterdr�ckung ungew�nschter
Reaktionswege wie der reduktiven Eliminierung eine aus-
reichende Stabilit�t. Die Autoren schlussfolgerten, dass ein
nucleophiler Angriff �ber das einzig zug�ngliche antibin-
dende Palladium-Fluor-Orbital (s*Pd-F) erfolgen w�rde – eine
Hypothese, die mit DFT-Berechnungen �bereinstimmt.

Praktisch handelt es sich um eine SN2-Reaktion am Fluor-
atom, bei der Palladium-Komplexfragment als Abgangs-
gruppe wirkt, was die Elektrophilie dieses PdIV-Komplexes
wiederspiegelt. Die Reaktion einer Reihe von Palladium(II)-
Aryl-Vorstufen[54] mit diesem maßgeschneiderten PdIVF-
Komplex f�hrte innerhalb von 10 Minuten bei 85 8C zu den
gew�nschten Arylfluoriden. Der [18F]PdIV-Komplex wurde
anschließend aus [18F]KF/[18]Krone-6 innerhalb von 10 min
bei Raumtemperatur synthetisiert und nicht isoliert oder
charakterisiert, sondern direkt mit der erforderlichen Palla-
dium(II)-Aryl-Vorstufe vermischt; das Gemisch wurde dann
f�r 10 Minuten auf 85 8C erhitzt. Mit diesem Verfahren
konnten drei funktionalisierte [18F]Arylfluoride mit RCYs
von 10 bis 33% zug�nglich gemacht werden. Die spezifische
Aktivit�t eines ausgew�hlten Beispiels lag um 40 GBq mmol�1

(Schema 11).

2.6. Arylumpolungsstrategien

Gouverneur und Mitarbeiter entwickelten eine alternati-
ve Umpolungsstrategie f�r die radiochemische Synthese von
Arylfluoriden. Sie nahmen an, dass die Fluorierung von
elektronenreichen aromatischen Verbindungen mit

Schema 10. Synthese von [18F]Spiperon.

Schema 11. Palladium-vermittelte Fluoridumpolung. DAM = Bis(4-
methoxyphenyl)methyl, MOM = Methoxymethyl.
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[18F]Fluorid auf oxidativem Weg erreicht werden kann, wobei
die Oxidation auf das elektronenreiche Substrat (Arylum-
polung) anstelle des [18F]Fluorids abzielt. Als Modellsub-
strate wurde eine Reihe an Phenolen mit einer tert-Butyl-
Abgangsgruppe in 4-Position gew�hlt, da das Fluorphenol-
motiv in vielen Radiotracern zu finden ist. Behandeln dieser
Phenolvorstufen mit [18F]TBAF/1.5 % Trifluoressigs�ure
(TFA) in Gegenwart von Bis(acetoxy)iodbenzol (PIDA) in
CH2Cl2 (10 min bei Raumtemperatur) gefolgt von einer Re-
aromatisierung mit TFA (10 min bei Raumtemperatur) ergab
die gew�nschten 4-[18F]Fluorphenole mit RCYs bis 32 % f�r
die isolierten Produkte. Die Transformation toleriert Substi-
tuenten in den ortho- und meta-Positionen des aromatischen
Substrats. Dieses Verfahren ist so schnell, dass nach der
Fluorierung weitere Reaktionsschritte vorgenommen werden
konnten. Die Autoren setzten 2-Brom-4-[18F]fluorphenol in
einer Palladium-vermittelten Suzuki-Miyaura-Kupplung mit
Benzylborons�ure um, wodurch die Anwendungsbreite die-
ser Methode um die Chemie prosthetischer Gruppen erwei-
tert wurde. Diese oxidative Fluorierung wurde auch an die
Verwendung in einem automatisierten Mikrofluidikverfahren
angepasst, was eine wichtige Rolle f�r weitere Entwicklungen
im Hinblick auf klinische Anwendungen spielt (Sche-
ma 12).[55]

2.7. Elektrochemische Radiofluorierung

Fluorid kann durch eine elektrochemische oxidative
Fluorierung in organische Molek�le eingef�hrt werden. F�r
aromatische Substrate wird angenommen, dass der Mecha-
nismus �ber die Bildung eines Arylradikalkations verl�uft,
mit einem nachfolgenden nucleophilen Angriff von Fluorid

auf diese Spezies unter Erzeugung eines Arylradikals. Die
Oxidation dieses Radikals ergibt ein Arylkation, das durch
die Abspaltung eines Protons einer Rearomatisierung unter-
liegt.[56] Reischl et al. entwickelten diese Methode im Hin-
blick auf die Synthese von [18F]Arylfluoriden weiter. Die
Oxidation von Benzol in einer Elektrolysezelle unter Ver-
wendung von Et3N·3HF und Et3N·HCl in MeCN als Elek-
trolyt in Gegenwart von [18F]Fluorid ergab [18F]Fluorbenzol
mit 17 % RCY. Eine Vorschrift mit geringeren Mengen an
Et3N·3 HF Folge ergab eine spezifische Aktivit�t von
27 GBq mmol�1, was mit einer Synthese unter Tr�gerzusatz
�bereinstimmt, wenngleich die RCY auf 8% absank.[57] Diese
Methode wurde auf einfache monosubstituierte Benzole und
Phenylalaninderivate erweitert, allerdings mit schlechten
RCYs (Schema 13).[58]

3. Elektrophile [18F]Fluorierung von aromatischen
Verbindungen

3.1. Erzeugung von [18F]F2
[5]

[18F]F2 wird typischerweise durch die Kernreaktion 18O-
(n,p)18F mit [18O]O2 als Auff�nger erzeugt. Im Anschluss an
eine erste Bestrahlung mit nachfolgender Addition von
[19F]F2 (0.2%) wird durch eine zweite Bestrahlung [18F]F2 mit
einer spezifischen Aktivit�t um 1 GBqmmol�1 freigesetzt.
Eine verbesserte Vorschrift, bei der eine geringere Menge an
[19F]F2 eingesetzt wird, bietet einen Zugang zu [18F]F2 mit
verbesserten spezifischen Aktivit�ten bis 55 GBq mmol�1.[71]

Die Verwendung von [18F]F2 f�hrt zu einer theoretischen
maximalen RCY von 50%, wobei die �brige Aktivit�t als
[18F]Fluorid verloren geht; dies gilt ebenso f�r elektrophile
[18F]OF- und [18F]NF-artige Reagentien, die aus [18F]F2 her-
gestellt wurden. Diese Nachteile, verbunden mit der Hand-
habung von gasfçrmigem [18F]F2, wurden von Radiochemi-
kern klar erkannt, und daher �berrascht es nicht, dass [18F]F2

nur f�r die radioaktive Markierung von Zielverbindungen in
Betracht gezogen wird, die nicht aus [18F]Fluorid zug�nglich
sind. Bis heute sind die Radiotracer, die in diese Kategorie
fallen zumeist elektronenreiche Arene wie 6-[18F]Fluor-l-3,4-
dihydroxyphenylalanin ([18F]-l-FDOPA), das heutzutage f�r
klinische Anwendungen aus [18F]F2 erzeugt wird.[59]

Schema 12. Oxidative 18F-Fluorierung von Phenolen.

Schema 13. Elektrochemische Radiofluorierung.
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3.2. Markierung mit [18F]F2- und [18F]OF-Reagentien

Das Reaktivit�tsprofil von [18F]F2- und [18F]OF-Reagen-
tien (z. B. [18F]Perchlorylfluorid[60] und [18F]Acetylhypoflu-
orit[61]) sieht so aus, dass bei deren Anwendung in der direkten
Fluorierung von Arenen çfter ein Produktgemisch erzeugt
wird.[62] Zum Teil wurde eine Kontrolle �ber die Produkt-
selektivit�t durch die Verwendung pr�funktionalisierter
Organometallvorstufen erreicht.[63] 2-[18F]Fluoranisol, 3-
[18F]Fluorveratrol und 2-[18F]Fluoranilin wurden mit RCYs
von 34, 21 bzw. 24 % erzeugt, indem die entsprechenden or-
tho-lithiierten Vorstufen mit [18F]Perchlorylfluorid
([18F]FClO3) fluoriert wurden. Bei der Durchf�hrung dersel-
ben Reaktion mit [18F]F2 wurden die Produkte mit niedrige-
ren RCYs gebildet; es fand eine F�lle an Nebenreaktionen
statt, was anhand der zahlreichen nicht zugeordneten radio-
aktiven Signale im Rahmen einer Analyse der rohen Reak-
tionsgemische belegt wurde.[60a] Anzumerken ist, dass Per-
chlorylfluorid keine elektrophile Fluordestannylierung von
Arylstannanen vermitteln kann. Dagegen sind [18F]F2 und
[18F]AcOF geeignete Reagentien f�r die Synthese von
[18F]FDOPA.[59] Derzeit beruht die Erzeugung dieses Radio-
tracers zur klinischen Anwendung meistens auf einer Fluor-
destannylierung mit [18F]F2 gefolgt von einem einzigen Schritt
zur Abspaltung der Schutzgruppen (Schema 14). Die Me-
thode der Fluordestannylierung wurde auch auf andere Ra-
diotracer �bertragen, einschließlich [18F]Fluor-meta-tyrosin[64]

und (1R,2S)-4-[18F]Fluormetaraminol.[65] Es wurden nur iso-
lierte Beispiele f�r die direkte Fluorierung von Heteroarenen
mit elektrophilem [18F]F2 beschrieben, von denen allerdings
keines einen praktischen Nutzen hat. Dies betrifft auch die
Synthese von Spuren an 8-[18F]Fluorguaninen (< 1%
RCY).[66]

3.3. Markierung mit [18F]NF-Reagentien

Die Entwicklung von NF-Reagentien wurde von dem
Wunsch nach einer ungef�hrlichen elektrophilen Fluorquelle
mit gez�gelter Reaktivit�t angetrieben, die eine bessere
Kontrolle �ber die Produktselektivit�t ermçglichen sollte. Als
erste elektrophile [18F]NF-Reagentien wurden [18F]-N-Fluor-
pyridiniumtriflat[67] und 1-[18F]-Fluor-2-pyridon[68] beschrie-
ben. Beide Reagentien verf�gten �ber eine begrenzte Sub-
stratbreite, mit nur einem Beispiel f�r eine aromatische
Fluorierung. Phenylmagnesiumchlorid wurde mit [18F]-N-
Fluorpyridiniumtriflat in 62 % RCY zu [18F]Fluorbenzol
umgewandelt. Es wurde eine Reihe an N-[18F]Fluor-N-alkyl-
sulfonamiden synthetisiert und deren Reaktivit�t gegen�ber
Arylmagnesiumbromiden und Aryllithiumverbindungen un-
tersucht;[69] dabei ergab [18F]-N-Fluor-endo-norbornyl-p-to-
lylsulfamid die besten Ergebnissen. Die am h�ufigsten ein-
gesetzten NF-Reagentien in der modernen Fluorchemie sind
N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSi) und 1-Chlormethyl-4-fluor-
diazoniabicyclo[2.2.2]octan-bis(tetrafluorborat) (Selectflu-
or), da diese kommerziell erh�ltlichen Reagentien sehr vor-
teilhafte Reaktionsprofile zur Schau stellen, die die Fluorie-
rung einer großen Auswahl an Substraten ermçglichen.
Gouverneur und Mitarbeiter beschrieben die Synthese von
sowohl N-[18F]Fluorbenzolsulfonimid[70] und [18F]Selectfluor-
bis(triflat),[71] wobei das zuletzt genannte Reagens aus [18F]F2

mit einer hohen spezifischen Aktivit�t hergestellt wurde.[72]

Es wurde die Fluordestannylierung einer Reihe an elektro-
nenreichen Arenen untersucht. Unter den gew�hlten Bedin-
gungen war NFSi nicht reaktiv genug, um die gew�nschten
Arylfluoride zu erzeugen. Die Fluordestannylierung mit
[18F]Selectfluor-bis(triflat) gelang in MeCN innerhalb von
20 Minuten bei Raumtemperatur in Gegenwart von 2 �qui-
valenten AgOTf. Unter diesen Bedingungen wurde [18F]Flu-
orveratrol mit 18% RCY erhalten. Es wurden spezifische
Aktivit�ten bis 16 GBqmmol�1 beschrieben (Schema 15).[71]

4. Zusammenfassung

Seit dem Aufkommen der PET wurden große Anstren-
gungen auf die Vereinfachung der 18F-Markierung von Are-
nen verwendet. Die heute verf�gbaren Methoden liefern
[18F]Fluorarene mit verschiedensten RCYs und spezifischen
Aktivit�ten. Ein direkter Vergleich ist schwierig, da die f�r

Schema 15. 18F-Fluordestannylierung mit [18F]Selectfluor-bis(triflat).

Schema 14. 18F-Fluordestannylierung elektronenreicher Arene mit
[18F]F2 hoher spezifischer Aktivit�t. Boc= tert-Butoxycarbonyl.
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die Messungen der RCYs verwendeten Methoden sich stark
unterscheiden. Wenn mçglich werden Radiochemiker sich f�r
eine nucleophile aromatische Substitution mit [18F]Fluorid
entscheiden, da diese Reaktion bekannt, gut dokumentiert
und reproduzierbar ist. F�r elektronisch neutrale und elek-
tronenreiche Arene bietet die 18F-Fluorierung von Diarylio-
doniumsalzen eine praktikable Lçsung; die Verwendung
dieser Salze profitiert auch von neuen Entwicklungen in der
Chemie hypervalenter Iodverbindungen. Wenngleich effek-
tiv, erfordert dieser Ansatz die Synthese der Diaryliodoni-
umvorstufe, was zeitaufwendig sein und eine Einschr�nkung
bedeuten kann, besonders im Hinblick auf funktionalisierte
Verbindungen mit komplexer Molek�larchitektur.

Die Notwendigkeit, die Auswahl an 18F-markierten Son-
den zu variieren, ermutigte zur Identifizierung neuer Trans-
formationen und neuer Reaktivit�ten. Erst k�rzlich wurden
zwei innovative Lçsungen f�r die Kupplung elektronisch
neutraler und elektronenreicher aromatischer Verbindungen
mit [18F]Fluorid angeboten, eine gefragte Reaktion, die Pro-
gramme f�r die Bildgebung der PET beschleunigen und
nachgelagerten Anwendungen zugutekommen kann. Die
erste konzeptionelle Neuheit ist die Entwicklung eines neuen
[18F]PdIVF-Komplexes, der mit [18F]Fluorid hergestellt wurde,
aber als elektrophile 18F-Einheit wirkt. Dieser neue Komplex
ermçglicht einen Zugang zu [18F]Fluorarenen, die �ber SNAr-
Reaktionen nicht erh�ltlich sind. Erg�nzend zu dieser Fluo-
ridumpolungsstrategie zeigten j�ngste Untersuchungen, dass
die Markierung elektronenreicher Arene mit [18F]Fluorid
mçglich ist, wodurch aufgrund einer Arenumpolung ein Re-
aktivit�tswechsel eingef�hrt wird. Praktisch wird dies durch
die Reaktion zwischen dem Aren (Phenol) und einer Fluo-
ridquelle in Gegenwart eines externen Oxidationsmittels
umgesetzt. Es muss noch gezeigt werden, dass diese Umpo-
lungsmethoden allgemeing�ltig sind und einen breiten An-
wendungsbereich haben oder die Radiosynthese wichtiger
Biomarker wie [18F]-l-FDOPA oder 6-[18F]Fluor-meta-tyro-
sin ([18F]FMT) vereinfachen kçnnen,[73] allerdings erçffnen
sie neue Perspektiven auf dem Gebiet. Die Problematik bei
der nucleophilen Fluorierung mit [18F]Fluorid kann von wei-
teren neuen Fortschritten profitieren. Dies umfasst zum
Beispiel die �bertragung vor kurzem entwickelter palladi-
umvermittelter Kreuzkupplungen[74] auf die 18F-Radiochemie,
ebenso wie ein grundlegenderes Verst�ndnis der Parameter,
die die Nucleophilie von Fluorid modulieren.

Heute kçnnen die Fortschritte in der elektrophilen 19F-
Fluorierung nicht ohne signifikante Komplikationen auf die
18F-Markierung �bertragen werden. Die Herausforderungen
sind eindeutig definiert, das Forschungsgebiet ist aber wenig
beliebt, da es fundamental und logistisch schwierig ist. Die
Sammlung elektrophiler 18F-Quellen wuchs durch die Er-
g�nzung 18F-markierter NF-Reagentien mit maßgeschnei-
derter Reaktivit�t an. Alle diese Reagentien werden aus
[18F]F2 hergestellt, was ihre umfassende Anwendung be-
grenzt. Die hçchste Priorit�t liegt auf der Entwicklung einer
tr�gerfreien Radiosynthese einer grçßeren Sammlung an
elektrophilen 18F-Quellen f�r unmittelbare Anwendungen in
Forschungseinrichtungen, die routinem�ßig [18F]Fluorid pro-
duzieren.
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