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Abstract

Two 18F-labelled derivatives of the aromatase inhibitor LetroZg)l§'®F]JFML 17 and [F]FEL 18, and the
necessary precursors for radiolabelling were to be synthesisedefdrence compounds$%F]FML 17 and
[19F]FEL 18were synthesised and tested for theivitro properties by Novartis. After successful radiolabelling
of the two derivatives firgn vitro andin vivo studies with the radiolabelled compounds were to be carried out.
In addition to these two derivatives a third radiofluorinated Letrozolevaéve, [-8F]FPL 19, and the required
precursors for radiolabelling were synthesised.

For direct*®F-labelling of f8F]JFML 17, three precursors with different leaving groups (TosMV-FEIMesMV-
FML 8 and BrMV-FML 20) were synthesised in yields of 68 %, 66 % and 30 % respectively. Thaahdlling
reactions using TosMV-FMIZ gave 8F]JFML 17 in max. 30 % yield. The radiochemical yields were unstable
and irreproduceable. Efforts to optimise and stabilise the radiochemicab yigldiarying reaction parame-
ters such as temperature, solvent and base systems, failed. The reltiialadf the remaining two precursors
MesMV-FML 8 and BrMV-FML 20did not yield [8F]JFML 17 as well.

Two strategies were followed to obtain radiofluorinat&F[FEL 18. One approach is the diretiF-labelling

of suitable precursors, the other approach is'fiirefluoroalkylation of Letrozolé with prosthetic groups li-
ke 2-[!8F]fluoroehtyltosylate §BF]JFETos) or 1-bromo-22fF]fluoroethane F]BFE). The syntheses of the
precursors for direct radiolabelling did not yield the desired precarisathe final step. Instead the formation
of sideproducts was observed. The radiolabelling of Letrooldth [*8F]FETos or [8F]BFE did not give
[*8F]FEL 18. During the radiolabelling process the formation of a non-radioactiveosidieict was observed.
The addition of iodide salts to promote timesitu formation of 1-f8F]fluoro-2-iodoethane, an even more effec-
tive 18F-fluoroalkylating agent, did not improve the outcome of the radiolabellincticra

The synthesis of of the third Letrozole derivativef]FPL 19was successful. The necessary precursor for direct
18F_Jabelling, TosMV-FPL16, was synthesized in 59 % yield. The addition of a third methylen group between
the Letrozol moiety of the molecule and the radioactive label resulted in stapl@duceable radiochemical
yields in the range of 30 % to 45 %.

As the radiochemical yield of the diret&F-fluorination of TosMV-FML7 to obtain f8F]FML 17 could not be
stabilised or made more dependable furtimevitro or in vivo experiments were not pursued. The radioactive
compound }8F]FEL 18 could not be obtained via both labeling strategies and therefone vitro or in vivo
experiments could be conducted. The successful radiolabelling of héhirel Letrozole derivative, FPIL9,
now requires furthein vitro andin vivotesting of thé-*F-reference compound as well as tig-analog. Similar
properties to those of the two already evaluated compounds, FMind FEL18, can be expected.

The work described in this thesis was part of a cooperation betweentidovaernational AG, Basel and the
University of Mainz.
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1 Einleitung

1.1 Radionuklide und ihre Anwendung

Der Chemiker George deHevesy entwickelte ein Konzept, bei dem rai@dgotope als Indikatoren einge-
setzt wurden, um physikalische Prozesse zu beobachten. Mit démaktiden Bleiisoto'?Pb untersuchte er
Z. B. die Diffusion von Bleiatomen in Blei oder in Gold und bestimmte auf diesemevdée entsprechenden
Diffusionskoeffizienten. Das Konzept Ubertrug deHevesy auf leéb&ysteme wie Pflanzen und Tiere. Erste
Versuche zur Untersuchung des Mineralhaushaltes von Pflanzelemvonit dem radioaktiven Bleiisotdp?Pb
unternommen. Mit dem kiinstlich hergestellten PhosphorisG®pintersuchte er den Metabolismus von Phos-
phor in Ratten und gewann Informationen Uber den Aufbau von Knodwsvie den Abbau von Zuckern und
Fett im Organismus. Die Menge an radioaktiver Substanz, die dabeiseizfj@vurde, war so gering, dal3 sie
keinerlei physiologische Wirkung im Organismus hatte. Die Anreichermagvierteilung der radioaktiven Ver-
bindung lief? sich durch den Einsatz von geeigneten Detektorsystemen errbiitsies Prinzip wird gemeinhin
»Tracerkonzept” genannt. In Wirdigung seiner bahnbrechentaie® mittels des , Tracerkonzeptes” wurde
der Nobelpreis in Chemie 1943 an George deHevesy verliehen [1].

Heute werden fir verschiedene bildgebende Verfahren in der medtzamisDiagnostik, wie z. B. Single-
Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) oder Positronenemissiogsaphie (PET), Radionuklide
eingesetzt. Mit der Erfindung des Zyklotrons zur Produktion von kihsidcRadioisotopen in den 30er Jahren
steht eine ganze Auswahl an radioaktiven Isotopen mit unterschiedli€ihenschaften zur Verfligung, die im
medizinischen Bereich Anwendung finden.

1.2 Positronenemissionstomographie

Neben den klassischen bildgebenden Verfahren, wie z. B. der Ntagoneanztomographie (MRT) und der
Computertomographie (CT), gewinnt die PET in Forschung und klinischereftddung immer mehr an Bedeu-
tung. Im Unterschied zu Verfahren wie CT und MRT werden durch P&fa&hge im Korper auf molekularer

Ebene dargestellt. CT und klassische MRT kdnnen im Vergleich dazerbessphologische Informationen

wiedergeben. PET ermdglicht neben einer qualitativen Auswertung taifw8chselprozessen auch deren
Quantifizierung. Dabei wird dem Patienten i. v. eine radioaktive Substppliziert, deren spezifische Ver-

teilung im Korper durch eine PET-Kamera sichtbar gemacht wird [2, 3].

Die PET basiert auf dens*-Zerfall von Positronenstrahlern. Positronenstrahler sind instabildidéuknit
Protoneniiberschul’, die sich dadurch stabilisieren, daf sich im KefPraion (p) in ein Neutron (n), ein
Positron (&) und ein Elektron-Neutrina{) umwandelt. Die Massenzahl A bleibt bei diesem ProzeR erhalten,
die Kernladungszahl Z verringert sich um eins (siehe Gleichungemtl 1.2).

p—n+et +rve (1.2)
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AX — 2 Y +et e (1.2)

Beim Positron (Teilchen mit der Masse eines Elektrons, Spin 1/2, positikericg handelt es sich um das An-
titeilchen des Elektrons (Masse eines Elektron, Spin 1/2, negative Ladigighen und Antiteilchen kénnen
nicht nebeneinander existieren. Treffen sie aufeinander, kommtiesezl/ernichtung unter Aussendung von
Vernichtungsstrahlung. Bei diesem Zusammentreffen entsteht internedi®ositronium (siehe Abbildung
1.1), das im Singulettzustand (antiparalleler Spin, Drehimpuls Null) oder Tidpktand (paralleler Spin, Dre-
himpuls h/2r) vorliegen kann. Der Triplettzustand weist eine l&angere Lebensdiu@eaSingulettzustand auf
(1,39*10°7 s im Vergleich zu 1,25*10'° s). Aufgrund von Energie-, Impuls- und Paritats-Erhaltungssatzen
entstehen bei der Vernichtung eines Positroniums, das sich im Triplettdus¢éindet, drety-Quanten und
bei der Vernichtung eines Positroniums im Singulettzustand zw@uanten. Der Singulettzustand liegt zu
25 % vor, der Triplettzustand zu 75 %. In elektronenreicher Umgebumigistweiv-Quanten Zerfall der am
haufigsten beobachtete Prozel} [4, 5].

Die beideny-Quanten, die aus dem Singulettzustand des Positroniums entstehennlasigz@esamtenergie,
die der Summe der Masse des Elektrons und des Positrons entspricht. Es gilt:

E = 2mc? (1.3)

Das Einsetzen der Masse des Elektrons fiir m (1/1836 u) tisdgibt fiir die Gesamtenergie der beiden
Quanten 1,022 MeV, d. h. 0,511 MeV fir jedeuant [4].

Positronium

Annihilation

Isotop Y

Abbildung 1.1: 8*-Zerfall: Bildung des Positroniums und dessen Vernichtung

Die beideny-Quanten entfernen sich in einem Winkel von 28@m Ort der Annihilation. Diese Tatsache nutzt
man in der PET-Kameratechnik aus, um die beiggQuanten mit Koinzidenzdetektoren zu detektieren [2, 4].

Die Strecke, die das Positron bis zur Bildung des Positroniums und seimgécheing zuriicklegt (siehe Ab-
bildung 1.1), ist von seines*-Energie und von der Dichte der Materie, die es durchquert, abhddigigha-
rakteristischen Reichweiten von Positronen verschiedener Posittmatdasin Wasser sind in Tabelle 1.1 auf-
geflhrt.

In einer PET-Kamera werden die Detektoren ringformig entlang der Kidmpgsachse des Patienten angeord-
net. Jeweils zwei sich exakt gegenlberliegende Detektoren sind so miteingerschaltet, daf3 sie ein Ereignis
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Tabelle 1.1:PET-Nuklide [6-8]

Isotop Halbwertzeit Zerfallsart Energie* Tochter- Reichweite

(%) (keV) kern in Wasser
(mm)*™
e 20,38 min (3% (99,8) 385 g 3,8(1)
EC (0,24)
13N 9,96 min 5% (99,8) 491 3¢ 5(1,5)
EC (0,2)
150 2,03 min B*(99,9) 735 S\ 7,6 (2,7)
EC (0,01)
18 109,77 min % (96,73) 242 180 2,2(0,3)
EC (3,3)
%8Ga 67,71 min 3" (89,1) 740 687n 13,6 (3,7)
EC (11,0)

* = mittlere 3 *Energie;x* = maximale (mittlere) Reichweite in Wasser in mm

als ein positives Ereignis registrieren, wenn beide Koinzidenzdetekitunerhalb eines bestimmten Zeitfens-
ters ein Signal detektieren (typischer Wert: 6 - 20 ns fir einen konverilgmPET-Scanner). Abbildung 1.2
zeigt den schematischen Aufbau eines Detektorrings mit Koinzidenzsoh &

o COINCIDENGE COMPUTER
COUNTING (FOR IMAGE
CIRCUIT RECONSTRUCTION),

‘E a
Q00
IMAGE DISPLAY

DETECTOR RING
(CONSISTING OF 50 TO 500 COMPACT
\.\ SCINTILLATION DETECTORS)

Abbildung 1.2: PET-Messprinzip

Die Detektoren bestehen meist aus Bismut-Germanat (BGO). Ein Detektbesight aus mehreren block-
formigen Kristallen. Hinter jedem Kristallblock befinden sich mehrere Photortialtiglie die bei der Wech-
selwirkung der emittierten Photonen mit der Kristalloberflache entstehdfldktronen vervielfaltigen und in
ein elektrisches Signal umwandeln. Durch die Anordnung mehrere Phibjglireuhinter einem Kristallblock
kann der Ort der Photonenwechselwirkung im Kristall bestimmt werdanilier wiederum I&R3t sich der Ort
des Ursprungs der Vernichtungsstrahlung im Korper des Patientémben [2].

Einige typische PET-Nuklide mit ihren charakteristischen Eigenschaftdnrsifabelle 1.1 aufgelistet. Das am
h&ufigsten eingesetzte PET-Radionuklid'f§t
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1.3 Radiomarkierungen mit kurzlebigen Radionukliden

1.3.1 Tragerfreiheit bei Radiomarkierungen

Bei der Einflhrung von radioaktiven Isotopen in organische Moleuiiterscheidet man drei Falle:

tragerfrei carrier free (c.f.)
ohne zugesetzten Trager no carrier added (n.c.a.)
getragert carrier added (c.a)

Tragerfreie Bedingungen (,carrier free”) erreicht man nur beins&invon kiinstlich erzeugten Isotopen nicht
natirlich vorkommender Elemente wie Astat oder Technetium.

LaRt sich die Anwesenheit eines nicht radioaktives Isotop nicht gamaeiden, spricht man von ,ohne zuge-
setzten Trager" oder ,no carrier added".

In besonderen Féllen kann eine Radionuklidproduktion oder radieg\iirkierung durch den gezielten Zusatz
von Trageristotopen lUberhaupt erst moglich gemacht werden od&ebien verbessert werden (,getragert”
oder ,carrier added*). Die Verwendung von Trager fiihrt zu Awnegen in der Stochiometrie der Reaktion,
woraufhin z. B. Nebenreaktionen des radioaktiven Isotopes mit desarigsmittel zuriickgedrangt werden
kénnen [9].

Die Tragerfreiheit spielt eine wichtige Rolle fir die spezifische Aktivitéd Badioliganden. Bei in geringen

Konzentrationen im Zentralen Nervensystem (ZNS) wirksamen Subst#sizs wichtig, dal’ der entsprechen-
de Radioligand eine hohe spezifische Aktivitat besitzt, um sicherzugdh8ypharmakologische Wirkungen
ausgeschlossen werden kénnen.

1.3.2 Besonderheiten der Reaktionsfiihrung bei Radiomarkierunge

Bedingt durch die geringe Konzentration der zur Markierung eingesetzadionuklide (h&ufig im nanomo-
laren Bereich im Vergleich zumolaren Mengen Markierungsvorlaufer), ergibt sich oft ein andBwesekti-
onsverhalten als beim Einsatz von makroskopischen Mengen. Bei Mang&reaktionen handelt es sich um
bimolekulare Substitutionsreaktionen, die beim Einsatz makroskopischeyav@mnem Zeitgesetz 2. Ordnung
folgen. Bei Radiomarkierungen liegt das Radioisotop im deutlichen Uthefdseor. Die Konzentrationsande-
rung des Markierungsvorlaufers im Verlauf der Reaktion kann somkaistant betrachtet werden und man
erhalt fur die Markierungsreaktion ein Zeitgesetz pseudo-ersteru@gdfi0].

1.4 Produktion von [*8F]Fluor und dessen Anwendung als Positronenemitter

[*8F]Fluor hat mit einer Halbwertszeit von 109 min, einer maximal&rEnergie von 633 keV, einer mittle-
ren 3*-Energie von 242 keV und einer kurzen Reichweite in Gewebe (2,2 mm) optiEigéaschaften als
Radionuklid fiir die Anwendung in der PET (siehe Tabelle 1.1).
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1.4.1 Produktion von [*8F]Fluor

[*8F]Fluor kann durch verschiedene Kernreaktionen am Zyklotrondséetjt werden. Am weitesten verbrei-
tet ist die Produktion durch Protonenbestrahlung ¥#rangereichertem Wasser (Eintrag 1, Tabelle 1.2). Die
gleiche Kernreaktion findet bei der Protonenbestrahlung éfi@sngereicherten Sauerstoff-Gastargets in An-
wesenheit von Fluor Anwendung (Eintrag 3, Tabelle 1.2).

Durch Bestrahlung voiO-Wasser mifHe-Teilchen am Zyklotron kann man ebenfdff§ erhalten (Eintrag
2, Tabelle 1.2).

Durch Bestrahlung vof®Ne mit Zusatz von 0,1 % 4kann gasformiges®F-haltiges, molekulares Fluor her-
gestellt werden (Eintrag 4, Tabelle 1.2). Durch Bestrahlung?Idie in Anwesenheit von 15% erhalt man
[*8F]HF (Eintrag 5, Tabelle 1.2).

Bei den unter Eintrag 1 und 2 in Tabelle 1.2 aufgelisteten Verfahren Wi¥dals Fluoridanion in wéassriger
Lésung erhalten; bei den unter Eintrag 3, 4 und 5 aufgefiihrten Menfiawird gasformiges' $F]F, bzw. was-
serfreies {8FJHF erhalten. Daraus kann auch ein Fluoridkation zur elektrophilerrielumg erzeugt werden
(siehe auch Abschnitt 1.4.2) [9, 10].

Die bei den verschiedenen Herstellungsprozessen erreichbageifisshen Aktivitdten sind in Tabelle 1.2
aufgefuhrt.

Tabelle 1.2:Methoden zur Herstellung voAF]Fluor am Zyklotron [10]

Kernreaktion Target Produkt Energiebereich Target- Spezifische
Projektil ausbeute Aktivitat
(MeV) (MBqg/ uAh) (GBq/pmol)
1 ¥0(p,n) H180 By aq 16— 0 2200 40%03
2 1%0(°He,p) H1%0 By aq 36— 0 250 40403
3 80(p,n) 180,(F») [8F]F, 10—0 ~350 0,04-2
4  2ONe(dp) 2ONe [*8F]F> 11,2—0 350 - 450 0,04-0,4
(0,1-0,2% Iy,
18 atm)
5  2ONe(dp) 2ONe [*8FHF 11,3—0 370 -

(+ 15 % H, 8 atm)

1.4.2 Verfahren und Techniken zur Einfiihrung von [*8F]Fluor in organische Molekiile

Fluor kann mit einem van der Waals Radius von 147 pm, der zwischen défafserstoff (120 pm) und Sauer-
stoff (152 pm) liegt, in organischen Molekilen gut Wasserstoffatome wattdsylgruppen ersetzen. Fluor ist
trotz seines GroRRenunterschiedes zum Wasserstoff ein guter "&adtsssatz’. Aufgrund seiner hohen Elek-
tronegativitat kommt es in organischen Molekilen jedoch nach der Eunfighvon Fluor zu Veranderungen
in der Elektronendichte. Darliber werden auch andere Molekiileibaften wie z. B. Dipolmoment, pk\ert
und Lipophilie beeinfluf3t. Fluor kann als Wasserstoffakzeptor fungienel ebenso wie auch Sauerstoff, Was-
serstoffbrickenbindungen ausbilden [9, 10].
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1.4.2.1 Direkte elektrophile*®F-Fluorierung

Stark polarisiertes'fF]F, kann mit elektronenreichen Systemen wie Aromaten, DoppelbindungerCader
anionen umgesetzt werden. Als Quelle ffiJF* kann zum einen'fF]F, direkt verwendet werden, oder eine
elektrophile Spezies aus’F]F, (carrier added) odet§F]F- (n. c. a.) hergestellt werderd®F]XeF; kann durch
Bestrahlung von XeF(*°F (p,pn)eF), durch Reaktion von Xe unddF]F, oder durch Isotopenaustausch von
XeF, mit [*8F]HF erzeugt werden. Ein wichtiges Reagenz zur elektrophilen Flumrigist [8F]Acetylhypo-
fluorit [*8F]AcOF [9, 10].

Die maximale radiochemische Ausbeute bei Markierungen mit elektrophtf#fiFjuor ist 50 %, da Ublicher-
weise nur eines der Fluoratome radioaktiv ist und nur ein Atom in das zuenankle Molekil eingebaut wird.
Das gilt analog fir die anderen elektrophilen Fluorierungsreagenzien.

Die direkte elektrophilé®F-Fluorierung von Aromaten mit§F]F,, XeF, oder FBFJCHsCOsF ([8F]Acetyl-
hypofluorit) ist nicht regioselektiv. Liegt ein aktivierter Aromat vor, @ivorwiegend das o- und p-Produkt
gebildet, liegt ein deaktivierter Aromat vor, entsteht vorwiegend das aduRt (siehe Abbildung 1.3). Die
Fluorierungen werden bei tiefen Temperaturen (Z8bis 0°C) in gegeniber Fluor inerten Lésungsmitteln
wie HF, Freon oder Tetrachlorkohlenstoff durchgefiihrt. D&E]Fluorgas wird durch inertes Gas verdinnt.
[*8F]Acetylhypofluorid ist als Fluorierungsreagenz milder &f&]F,. Die erzielbaren Ausbeuten mit beiden
Reagenzien sind &hnlich [9, 10].

X X
[18F]-CH3COF
[*¥F]-F,
TFA, -78 °C
18F

Abbildung 1.3: Direkte elektrophile Fluorierung am Aromaten mitf]JF* (X = aktivierende Gruppe)

Die elektrophile’®F-Fluorierung von Aromaten {iber Demetallierungsreaktionen bietet demilalaR die
Entstehung von Regioisomeren vermieden wird. Als Abgangsgruppehefi@emetallierungsreaktion eignen
sich Zinn-, Quecksilber-, Silizium- und Germaniumalkylverbindungen (sfdst@ldung 1.4).

X X
[18F]-CH,COF
[*¥F]-F,
CCIR;, -78 °C
M(alkyl) 18

M = Si, Ge, Sn, Hg

Abbildung 1.4: Direkte elektrophile Fluorierung mit§F]F* mittels Demetallierungsreaktionen (X = aktivierende Grup
pe)
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1.4.2.2 Direkte nukleophile!®F-Fluorierung

Die direkte nukleophile n.c.a8F-Fluorierung zur Herstellung von Radioliganden mit hoher spezifistkigr
vitat ist aufgrund der geringen Nukleophilie des Fluoridanions und saivieen Ladungsdichte in Gegenwart
von aziden Protonen mit Schwierigkeiten verbunden. Eingesetzt weetdralb dipolar aprotische Losungs-
mittel (DMF, DMSO, Acetonitril, etc.). Azide Protonen in der zu markierenderbWhdung missen zusatzlich
geschiitzt werden. Jede Form von aziden Protonen im Losungsmitielistraeiden (d. h. absolute Wasserfrei-
heit). Da das Fluoridanion eine sehr hohe Basizitat besitzt, sind Eliminiereaig®onen moglich. Durch den
Zusatz von nichtisotopem Trager wie gkann abreagiertes§F]F- wieder der eigentlichen Fluorierungs-
reaktion zugefuhrt werden. Das Carbonatanion ist nicht nukleogmtg, um mit dem Fluoridanion in der
eigentlichen Reaktion zu konkurrieren. Aufgrund seiner hohen Baskatamt es zur Adsorption von Fluo-
rid an Reaktionsgefalien und Schlauchen. Der Zusatz von Carbemaindert diese Wandadsorptionen. Bei
basenempfindlichen Molekulen treten unter den Markierungsbedingutrgbleme auf. Um das Problem der
Solvatation von Fluoridanionen zu umgehen, werden Aminopolyether wipt&fix® 2.2.2 (4,7,13,16,21,24-
Hexaoxa-1,10-diazabicyclo[8.8.8]hexacosane) oder AmmoniumsalBhalentransferkatalysatoren mit Ka-
liumcarbonat in dipolar aprotischen Losungsmitteln eingesetzt. Durch KiyBt®.2.2 wird das Kaliumion
komplexiert und so die Loslichkeit vori Erhoht. In einem Kaliumcarbonat / Kryptofx2.2.2 System kénnen
sowohl aliphatische als auch aromatische Verbindungen radiofluoieeden [9, 10].

Elektronenarme Aromaten kénnen in guten Ausbeuten mit n’é/]Hluorid markiert werden. Es stehen eine
Reihe von Abgangsgruppen zur Verfugung: NG=, CI', Br, I, (CHg)sN*, etc. in Gegenwart von Gruppen
wie CHO, CN, COR, COOR und N{siehe Abbildung 1.5).

X X

[KO2.2.2]%

dipolar aprotische LM

R 18

R = NO,, Br, Cl, N(CHy)3*, etc.

X =NO;, CN, etc.

Abbildung 1.5: Direkte nukleophilé®F-Fluorierung an elektronenarmen Aromaten

Aliphatische nukleophile Markierungen mit n.c.#H]F erfolgen meist im Kaliumcarbonat / Kryptofx2.2.2
System in Acetonitril oder DMSO als Losungsmittel. GAngige Abgangsgrugipe Halogenide, Tosylat, Me-
sylat, Triflat oder Nosylat (siehe Abbildung 1.6). Als Nebenprodukteetreft Eliminierungsprodukte oder
Alkohole (durch Hydrolyse) auf.
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Ha [KO2.2.2.]8 Ho
NS
H, dipolar aprotische LM Ha

X = OTs, OTf, Br, Cl, etc.

Abbildung 1.6: Direkte nukleophilé®F-Fluorierung von Aliphaten

1.4.2.3 18F-Fluorierung mittels prosthetischer Gruppen

In der Literatur sind zahlreiche aromatische und aliphatische prosthet@timen beschrieben, diéfF]-
Fluor enthalten [10]. Zu den wichtigstéfF-fluoralkylierenden prosthetischen Gruppen gehoref¥2lFluor-
ethyltosylat und 1-Brom-21fF]fluorethan [9, 10]. Neben dem radioaktiven Fluor besitzt die petisithe
Gruppe eine geeignete Abgangsgruppe (z. B. Halogene, TosylaBsdaiemdglicht, die prosthetische Grup-
pe samt {8F]Fluor an eine geeignete funktionelle Gruppe eines anderen Molekbisidan (siehe Abbildung
1.7).

18

/\/F
OH (@)

1) Base

18
2) TP OTs

Abbildung 1.7: *¥F-Fluorierung mittels prosthetischer Gruppen

1.4.2.3.1 2-8F]Fluorethyltosylat

2-[*8F]Fluorethyltosylat ({BF]FETos) wird durch eine nukleophile Direktmarkierung mit n.c8F]Fluorid,
Kryptofix® 2.2.2 und Kaliumcarbonat in Acetonitril bei 8€ aus 1,2-Ethanditosylat hergestellt (siehe Abbil-
dung 1.8) [11].

[KO2.2.2]% 19

TSO\/\ \/\
OTs OTs

MeCN, 80 °C

Abbildung 1.8: Synthese von'fF]JFETos nach Block und Hammacher [11]

1.4.2.3.2 1-Brom-2-8F]fluorethan

1-Brom-2-[8F]fluorethan (FeFIBFE, 2-[F]Fluorethylbromid) wird aus 1,2-Dibromethan mit n.c’&H]Fluorid,
Kryptofix® 2.2.2 und Kaliumcarbonat in Acetonitril bei 8C dargestellt. Aufgrund seiner niedrigen Siede-
temperatur von 71C - 72,5°C kann 1-Brom-248F]fluorethan nur bis zu Markierungstemperaturen voAG0
eingesetzt werden (siehe Abbildung 1.9).
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[KO2.2.2.7% 190

Br\/\
Br

\/\BI’

MeCN, 80 °C

Abbildung 1.9: Synthese von 1-Brom-2jF]fluorethan

1.5 Biochemie von Steroiden und Aromataseinhibitoren

Aromataseinhibitoren (Al) oder Aromatasehemmstoffe (AH) spielen einetigielRolle in der Therapie von
hormonabhangigen Tumoren (z. B. Brustkrebs). Sie sind in der Lageckirom P450 Aromatase (CYP19,
P450arom, CYP19A1) zu blockieren. Dieses Enzym katalysiert die Unliwag von Androgenen zu Estroge-
nen. Diese Umwandlung ist der letzte Schritt in der Biosynthese der EsoWérd die Estrogenversorgung
unterbrochen oder eingeschrankt, kann das Wachstum eines hdnmémigigen Tumors verlangsamt oder sogar
verhindert werden.

1.5.1 Biosynthese von Steroidhormonen

Estrogene gehtren neben den Gestagenen, Glukokortikoiden, Mikatikoiden und Androgenen zu den flnf
Hauptklassen der Steroidhormone. In der Biosynthese der SteroidheristoCholesterihdie unmittelbare
Vorstufe der Steroidhormone. Es besteht aus 27 Kohlenstoffatomen uwige miteinander verknipften Ringen
und Seitenketten angeordnet sind (siehe Abbildung 1.10).

21

18

Abbildung 1.10: Struktur von Cholesterin: Nummerierung der Kohlenstoifa¢ und Bezeichnung der Ringe im Stero-
idgerust

Cholesterin wird in der Leber und der Darmschleimhaut aus Acetyl-Coergzyiber verschiedene Zwischen-
stufen aufgebaut (siehe Abbildung 1.11) [3,12].

Cholesterin besitzt zwei axial standige, Uber der Ringebene liegentdg/lgieippen (C-19 und C-18) an C-
10 und C-13 und eine Seitenkette aus acht Kohlenstoffatomen an C-1%idbiRinge sind durch trans-
Verknipfungen untereinander nahezu eben angeordnet. Dagfdlaffiatom an C-5 liegt (falls bei einem
Steroidhormon vorhanden) unterhalb der Ringebene, was durch de\tesknlpfung der Ringe A und B
bedingt ist. Diese trans-VerkniUpfung ist charakteristisch fur Steooidbne; Gallensduren weisen hier eine
cis-Verknupfung auf.

lim englischen Sprachgebrauch ,cholesterol*
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Acetat G

Mevalonat G —— Isopentylpyrophosphat:C Squalen Gy

Cholesterin G| <———— Lanosterin Gg <«——— Squalenepoxid &

Abbildung 1.11: Synthese von Cholesterin aus Acetyl-CoA

Durch zweifache Hydroxylierung an C-20 und C-22 und anschlieBé&im$paltung der Seitenkette zwischen
C-20 und C-22 entsteht aus Cholesterin d&@sPregnenolon (siehe Abbildung 1.12), ein Steroidhormon mit
21 Kohlenstoffatomen (& Steroid).

Ausgehend vom\>-Pregnenolon gibt es die beiden mégliche Syntheseraifeimd A®. Liegt die Doppelbin-
dung im A-Ring zwischen den Kohlenstoffatomen 4 und 5 bezeichnet mavedindungen bzw. Synthese-
route mitA* (oder Progesteron-Syntheseweg), liegt die Doppelbindung im B-Rifgrken den Kohlenstof-
fatomen 5 und 6 bezeichnet man die Verbindugen bzw. Syntheseroute ifaitler Pregnenolon-Syntheseweg)
(siehe Abbildung 1.12). Di&\>-Steroide zeigen wenig oder gar keine biologische Aktivitat [13].

Aus A%-Pregnenolon wird, defA*-Syntheseroute folgend, durch Isomerisierung der Doppelbindut@uir
dation an C-3 das Progesteron, ein zur Klasse der Gestagene gisgienSteroid. Durch Hydroxylierung
an C-17 entsteht aus Pregnenolon, d€rSyntheseroute folgend;-Hydroxypregnenolon (siehe Abbildung
1.12).

Progesteron wird durch Hydroxylierung an C-17 zuwiHydroxyprogesteron umgewandelt. Die anschliel3en-
de Abspaltung der Seitenkette an C-17 liefAft-Androsten-3,17-dion (Androstendion), ein AndrogengC
Steroid). Aus 1&-Hydroxypregnenolon entsteht durch Abspaltung der Seitenkettelah@zhydroepiandros-
teron. Dies kann entweder direkt z2\*-Androsten-3,17-dion umgewandelt werden, oder {iber eine weitere
Zwischenstufe, dem3175-Dihydroxy-5-androsten (in der Abbildung nicht als Formelschemaesaegjt), in
Testosteron, ebenfalls ein Androgen (Abbildung 1.13) [3,12,14,15]

Aus A*-Androsten-3,17-dion kann zum einen, iiber die Zwischenstufe degssterons, das Estrogen (Ste-
roid) Estradiol (&) gebildet werden, oder zum anderen direkt AdsAndrosten-3,17-dion das Estrogen Estron
(Ez). Estradiol kann durch eine weitere Hydroxylierung an C-16 zu Egtg)l einem weiteren Estrogen, um-
gewandelt werden.

Zur Umwandlung der Androgene {€Steroide) in Estrogene (g Steroide) wird die Methylgruppe an C-19
entfernt und der A-Ring des Steroidgerists aromatisiert. Diese beidéenléimwandlungsschritte werden
durch das Enzym Cytochrom P450arom (Aromatase) katalysiert,[B4].2

Der erste Schritt in der Biosynthese der Steroidhormone, die Umwandtum@iwolesterin in Pregnenolon, fin-
det in allen steroidgenerierenden Geweben (z. B. NebennierenGuaaden, Plazenta) statt. Die nachfolgen-
den Schritte der Steroidbiosynthese sind auf bestimmte Zelltypen besci@@mie¢be auRerhalb der Gonaden
kann Cholesterin nicht zug Steroiden umwandeln [16, 17]. Eine Ubersicht tiber die Orte der viedmhen
Umwandlungsschritte gibt Abbildung 1.14.

In den Zellen des steroidgenerierenden Gewebes finden einige SchritBodynthese in den Mitochondri-
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Cholesterin G

CYPllN\

Pregnenolon &
/ CYP17A1

21 21

Progesteron & 170-Hydroxypregnenolon &

17a-Hydroxyprogesteron<——— Dehydroepiandrostera

A*-Syntheseweg AS-Syntheseweg

Abbildung 1.12: Biosynthese von Steroidhormonen ausgehend von Choles@viP11A1: (P45Q. Seitenkettenab-
spaltendes Cytochrom P450 Enzym im Mitochondrium CYP1{R45Q;, Cyptochrom P450 Enzym
mit 17«-Hydroxylase- und 17,20-Lyase-Aktivitat im endoplasreelien Retikulum) Pregnenolon nach
Progesteron: Typ |l 3-Hydroxy-Steroid-DehydrogenasA?*®-Isomerase (3-HSD I1) [13, 14]
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Progesteron & 17a-Hydroxypregnenolon
CYP17A1 CYP17A1
21
18 © 18 o)

17a-Hydroxyprogesteron Dehydroepiandrosteron

CYP17A1

3B,17B-Dihydroxy-5-
androsten

A* -~Androsten-3,17-dion Testosteron

CYP19A1 CYP19A1

Estron (k) Estradiol (k)

Abbildung 1.13: Androgen- und Estrogensynthese ausgehend von Progestandn 17x-Hydroxypregnenolon:
CYP19Al1: Aromatase, CYP17Al: (P45@ Cyptochrom P450 Enzym mit &7Hydroxylase- und
17,20-Lyase-Aktivitdt im endoplasmatischen Retikulufi)3-Hydroxysteroid-Dehydrogenase, Typ Il

33-Hydroxy-Steroid-DehydrogenasA?*®-Isomerase (3-HSD 1)
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Abbildung 1.14: Ubersicht tiber die Orte der Steroidbiosynthese bei Fraaeh der Menopause [18]

en, andere im endoplasmatischen Retikulum statt [17]. Eine UbersichtdébeWirkungsort verschiedener
Enzyme in der Zelle und die entsprechenden katalysierten Umwandluni¢tesgiiot Abbildung 1.15.

Im weiblichen Korper werden Estrogene vor der Menopause in denuBrsazellen des Ovars gebildet. Nach
der Menopause findet die Bildung von Estrogenen auf3erhalb deie@vaStromazellen des Fettgewebes statt.
Die Substrate fir die Aromatase werden bei Frauen nach der Mereopaugtséchlich in der Nebennierenrinde
gebildet. Daneben finden sich Estrogene im Gehirn und in der weiblichest Rr3]. Estrogen zirkuliert bei
Frauen nach der Menopause und Mannern nicht signifikant im Blutssamaern wirkt dort, wo es produziert
wird [16, 19].

1.5.2 Cytrochrom P450 Aromatase

Cytochrom P450 Aromatase (P450arom, CYP19, CYP19A1) gehorezGen-Superfamilie der Cytochrom
P450 Enzyme (CYP). Zu dieser Familie gehoren Uber 460 Mitglieder, die im aiglr0 Familien unterteilt
werden. Aromatase ist das einzige Mitglied der Familie 19. Das Enzym winthdias CYP19 Gen kodiert [20].

Bei den Cytochrom P450 Enzymen handelt es sich um intrazelluléare, aryaarkischen Zellen membrange-
bundene, Hamproteine (Hamgruppe als prosthetische Gruppe), diegefilr 500 Aminoséuren (AS) be-
stehen. Neben der Hamgruppe sind sie mit einem Flavoprotein (NADPH:@wim P450 Reduktase), einem
ubiquitéaren Protein des endoplasmatischen Retikulums, assoziiert. Die NAIyRidhrom P450 Reduktase
transportiert die reduzierenden Aquivalente von NADPH zum Cytauali?d50 (siehe Abbildung 1.16) [21,22].

Die Hamgruppe des Enzyms stellt das aktive Zentrum dar. Das Ham-Eisdnvarireinen Protoporphyrin
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cvp17 17-0H- cypi7  Delydro-
CYP11AL Pregnenolon ———  epjandro-

Cholesterin _~ " ", Pregnenolon

steron

l 36-HSD 36-HSD
38-HSD

CYRIT e ovPiT

Proge- Progestron > Androstendion

steron

lCYPZI l CYPZ1

Deoxy-

cortico- 11-Deoxycortisol
steron

18-OH- . CYP11B1
Cottico- . CTPLB2 Cortico-

sterone steron

CYP11B1

Aldosteron

Cortisol
ENDOPLASMATISCHES

RETIKULUM

MITOCHONDRIA CYTOSOL

Abbildung 1.15: Schema der Steroidsynthese in der Nebennierenrinde ungab® der beteiligten Enzyme und deren
Wirkort in der Zelle [17]

Androgen

NADPH —  Reduktase —» (Cytochrom P450 Aromatase| ©2

Estrogen

Abbildung 1.16: Schematische Darstellung der Komponenten von Cytochrdsf Rdomatase

IX koordiniert. In der Nahe des C-Terminus befindet sich ein Cystest;Riessen Thiol-Gruppe den fiinften
Liganden fur das Ham-Eisen zur Verfigung stellt. Diesen schwefelhalfiggten Liganden findet man nur
bei den Cytochrom P450 Enzymen, fiir deren spektroskopische gtigaften er auch verantwortlich ist. In
Gegenwart von Kohlenmonoxid und einem Reduktionsmittel wie Natriumdithi@amitrit es bei Cytochrom
P450 enthaltenden Proben zum Auftreten einer charakteristischempfibssbande bei 450 nm im Photome-
ter. Kein weiteres in Saugetieren vorkommendes Enzym weist eine Abswipéinde bei dieser Wellenlange
auf (Ausnahme ist die Stickstoffmonoxidsynthetase). Andere im mensehli€rper vorkommende Hampro-
teine besitzen statt der Thiolgruppe ein weiteres Stickstoffatom als funigamdlen, das aus einem Imidazol-
rest des Histidines stammt (z. B. Hadmoglobin). Der N-Terminus bestehiglaa wydrophoben Aminosauren,
von denen man vermutet, daf3 sie eine Domane bilden, um an Membranen en [diAfl In Abbildung 1.17
ist das aktive Zentrum von Aromatase dargestellt [23].

Die Cytochrom P450 Enzyme sind am Metabolismus von Medikamenten, Umwedtgifter. im Korper betei-
ligt. Sie spielen eine wichtige Rolle in der Biosynthese der Steroidhormone, midimgesattigte Fettsauren
und katalysieren andere NADPH- und sauerstoffabhéngige oxiddtiwveandlungen im Koérper. Aus Enzym
und Substrat bildet sich ein Komplex, auf den, im Verlauf eines Kreigsses, Elektronen und Sauerstoff
Ubertragen werden.

Die Reaktion, die speziell von Cytochrom P450 Aromatase katalysiert isirdn folgenden Formelschema
dargestellt (siehe Abbildung 1.18). Substrate sind Androgene, did dintfernung der angularen C-19 Me-
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Abbildung 1.17: Model des aktiven Zentrums von Cytochrom P450 Aromatasg [#8b dargestellt ist das Substrat
Androsten-3,17-dion, rot dargestellt ist das Ham; in date8ketten ist Sauerstoff rot dargestellt, Stick-
stoff blau und Wasserstoff grau

thylgruppe und der Aromatisierung des A-Rings des Steroidgerusts,tiageéae tberfihrt werden. In der
Literatur werden fur diese Reaktionsfolge verschiedene Mechanisiakutidrt [24—27]. Einigkeit herrscht
Uber die beiden ersten Sauerstoffibertragungen auf das Substiaimblie weitere Umsetzung des gemi-
nalen Diols, bzw. des unter Wasserabspaltung daraus entstehenddrydddbis zum Produkt ist noch nicht
eindeutig geklart (siehe Abbildung 1.18). Insgesamt werden flr die tzomsg von einem Mol & Steroid drei
Mol Sauerstoff und drei Mol NADPH bendétigt [21]. Die Reaktion findataktiven Zentrum des Enzyms statt,
welches die Ham-Gruppe mit lfeenthalt. Das Eisen koordiniert dabei den Sauerstoff, der auf dasratrho-
lekdl Gbertragen wird.

H H
Ham —H HOmmo: —H
)/ii)/\ 0, NADPH )/iij/
S
o o

0,5, NADPH

o
N 0, NADPH ‘ A
& /
o HCOOH HO

Abbildung 1.18: Reaktionsfolge katalysiert durch Cytochrom P450 Aronmat&ezeigt sind der A- und B-Ring des
Steroidgerists.
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1.5.3 Wirkungsweise von Aromataseinhibitoren

Die Blockierung der Aromatase erfolgt nach den fir Cytochrom P458dkpn Mechanismen [17]. Entspre-
chend der Inhibitionsmechanismen unterscheidet man zwei Typen vanalaeeinhibitoren, Typ | (Mecha-
nismus-basierende oder Selbstmordinhibitoren, irreversible Hemmungywmt (kompetitive Inhibitoren,
reversible Hemmung). Die zum Typ | gehérigen Aromataseinhibitoren bindeas aktive Zentrum des En-
zyms und durchlaufen die von ihm katalysierten Umformungen. Dabei Bhtstee reaktive Zwischenstufe,
die in der Lage ist, kovalente Bindungen mit dem Enzym in der N&he seitiesrakentrums oder im aktiven
Zentrum selbst einzugehen. Das aktive Zentrum des Enzyms ist nichfimefas eigentliche nattrliche Sub-
strat zuganglich, bzw. das Enzym selbst wird so weit veréndert, sla@iee Aufgabe nicht mehr erflllen kann.
Aromataseinhibitoren vom Typ Il (kompetitive Inhibitoren) hingegen bloekiedie Funktion des Enzyms re-
versibel. Sie konkurrieren mit dem eigentlichen Substrat um das aktivieufe des Enzyms. Lagern sie sich
am aktiven Zentrum an, ist die Bindungsstelle solange fiir das naturlichstr@t blockiert, bis sie wieder
wegdiffundieren. Aromataseinhibitoren vom Typ | sind steroidal; Arongatdmbitoren vom Typ Il umfassen
steroidale und nicht-steroidale Verbindungen [22,28,29]. Einige &tridkmeln von Aromataseinhibitoren des
Typs | und Typs Il befinden sich in Abschnitt 1.6.2.3. Abbildung 1.19 zeigtModel des S-Enantiomers von
Vorozol, einem Aromataseinhibitor der dritten Generation, Typ Il, im aktientrum von Cytochrom P450
Aromatase [23].
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Abbildung 1.19: Model von Cytochrom P450 Aromatase mit dem S-EnantiomeMaoozol, einem Aromataseinhibitor
der dritten Generation, im aktiven Zentrum. Der Chlorpheng von Vorozol wurde deckungsgleich
mit dem A-Ring von Androsten-3,17-dion modelliert, der Betniazolring kommt tGber der Position der
B- und D-Ringe zu liegen und der Imidazolrest tiber der Rosidier Methylgruppe an C-19 [23]
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1.6 Medizinische Aspekte von Brustkrebs

1.6.1 Brustkrebs

Brustkrebs (Mammakarzinom) gehdrt bei Frauen im Alter von 45 bis 7@dah den westlichen Industriena-
tionen zu der am h&ufigsten auftretenden Krebsart [3].

Man unterscheidet zwei Arten von Brustkrebs, hormonabhangiggmamonunabhangigen Brustkrebs [22].
Ungefahr 2/3 aller Mammakarzinome sind hormonrezeptorpositiv (Estroglen Progesteronrezeptoren) [30].

Beim hormonabhéangigen Brustkrebs heben Estrogene den EinfluReakaétoren auf die Zellteilung auf.
Estrogene stimulieren direkt die Zellproliferation, indem sie die Transkripteda von bestimmten Genen
erhdhen; indirekt stimulieren Estrogene Wachstumsfaktoren. Das Zusepigevon Hormonen und Wachs-
tumsfaktoren regelt das Wachstum und die differenzierten FunktiomeBiddegewebszellen (Stromazellen)
in normalem Brustdriisengewebe [22].

Verursacht wird das Auftreten von Brustkrebs von verschiedea&toFen. Neben genetisch bedingten Ursa-
chen, die das Auftreten von Brustkrebs beglnstigen kdnnen, alenmissen, gibt es weitere Risikofaktoren,
wie z. B. spate Schwangerschaft, Kinderlosigkeit, spate Menopaetteidhe Erndherung. Auch Estrogene
selbst stehen im Verdacht, die Krebsentstehung in der Brust zu f@le&0].

Bei Brustkrebs befinden sich die Tumoren hauptsachlich in den Milclegéimgd in den Drisen der weiblichen
Brust. Hauptlokalisation ist der aul3ere obere Quadrant mit 54 % [3].

1.6.2 Therapie von Brustkrebs

In Abhéngigkeit von der Art und Gréf3e des Tumors und dem Gradrdiération des umliegenden Gewebes
wird ein chirugischer Eingriff vorgenommen, der von einer Strahlenrptém- oder Chemotherapie bzw. einer
Kombination dieser Therapien begleitet wird [30].

Die Strahlentherapie folgt in den meisten Fallen dem operativen Eingrifzwigewahrleisten, dalR verblei-
bendes Tumorgewebe oder kleinste Metastasen zerstort werden. &ipihbasiert darauf, dal’ Zellen mit
einer schnellen Proliferation und ein niedrigen Differnzierungsgras (wei Tumorgewebe meist der Fall ist)
empfindlicher auf ionisierende Strahlen reagieren, als normale Zelle@][3, 3

Bei brusterhaltender Therapie ist die Strahlentherapie immer angezeaiggcetyvie bei chirugischen Eingrif-
fen, bei denen das Tumorgewebe nicht vollstandig entfernt werdemdand bei bestimmten aufgetretenen
Metastasen. Die Strahlentherapie wird heutzutage adjuvant, aber anatir knd palliativ eingesetzt [30].

Systemisch kann Brustkrebs durch Hormontherapie und Chemotherapiedsdt werden. In den meisten Fal-
len erfolgen diese Therapien erganzend zu Operation und Strahkguithedurch eine systemische Therapie
kann man verbliebene Tumorzellen und auch Metastasen erreichengdigiwpicht entfernt werden konnten.
Wie und mit welchen Medikamenten behandelt wird, hangt unter andereon dé, ob der Tumor hormonab-
hangig ist, ob die Behandlung vorbeugend ist, ob Metastasen behamddémsollen, ob bei der betroffenen
Patientin bereits die Menopause eingetreten ist und vieles mehr. In Einzelfatt eine Chemo- oder Hor-
montherapie auch durchgefihrt, um im Vorfeld schon eine Verkleigedes Tumors zu erreichen [30].
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Bei kleinen Primartumoren wird durch eine Entfernung des Tumors beltaist der Tumor gréRer, wird die
Brust in Teilen oder ganz entfernt. Ist der Tumor mafig bis schlechteliffgert, wird systemisch behandelt.
Bei einem hormonrezeptorpositiven Tumor ist eine endokrine Theragigent. Bei postmenopausalen Frauen
erfolgt die Therapie mit Antiestrogenen und Progestagenen; bei pairaesalen Frauen wird die ablative Hor-
montherapie angewandt, was einer medikamenttsen ,Ausschaltung” deniNeren und Ovarien entspricht.
Eingesetzt werden dabei unter anderem Aromataseinhibitoren odéi-@nRloga [3, 14].

Die ideale Strategie zur Bekdmpfung von hormoabhangigem Brustkretie Btockierung der Estrogensyn-
these (Estradiol im besonderen), ohne die Biosynthese von andaisiigen Steroidhormonen zu beeinflus-
sen. Enzyme, die im Syntheseweg der Steroidhormone eine Rolle spietergrkéls Angriffspunkt in der
Therapie dienen. Unter diesen Enzymen bietet sich die Aromatase als pblogisches Target besonders an,
da sie im letzten Schritt der Biosynthese von Estrogenen zum Einsatz komrdtAvdimatase selektiv blo-
ckiert, bleiben die anderen enzymkatalysierten Schritte in der Biosyntleesgtetoidhormone unberihrt bei
gleichzeitiger Unterbindung der Estrogensynthese [22].

1.6.2.1 Hormontherapie

Als Therapeutika in der Hormontherapie werden Antiestrogene (Estrezgptor-Antagonisten), Aromatas-
einhibitoren, Gestagene und GnRH-Analoga eingesetzt. Ein wichtigeshieidsagskriterium bei der Thera-

pieauswahl ist der Zeitpunkt des Auftretens des Brustkrebses. @stM&immakarzinom vor der Menopause
auf, zielt die Therapie darauf ab, die Funktion der Eierstocke ausalisn. Dies geschieht entweder durch
Strahlentherapie, medimakentds (z. B. durch GnRH-Analoga, Antiested@eler operativ durch Entfernung

der Eierstocke (Ovarektomie). GnRH-Analoga haben den gleichektEiie eine Ovarektomie, da das Hor-

mon GnRH die Estrogenproduktion in den Eierstdcken regelt. Auch Gestdggen einen Einfluld auf den
Estrogenspiegel im Blut und wirken estrogensenkend sowie sowie hetnauwdrEstrogenrezeptoren. Nach
dem Eintritt der Menopause wird hauptsachlich mit Antiestrogenen behaadginzend auch mit Aromatas-

einhibitoren. Antiestrogene blockieren die Estrogenrezpetoren von rkeftem und verhindern so, daf3 das
Estrogen selbst seine stimulierende Wirkung auf das Tumorwachstuiimeauiséinn [30]. In den letzten Jahren
kommen Aromataseinhibitoren in diesem Bereich der Therapie verstarkEngatz.

Hormone werden bei der Behandlung von hormonsensitiven Tumordrhatapeutika angewendet, oder als
Hormonsubstitution bei der Anwendung von Chemotherapeutika, die defalhoder eine Einschrankung
der korpereigenen Hormonproduktion zur Folge haben. Eingesetdewelie physiologisch vorkommenden
Hormone selbst, Hormonanaloga, Hormonantagonisten und Substaieee 8iosynthese von Hormonen
hemmen. Zur letztgenannten Form gehoéren die Aromatasehemmstoffe oteat@seinhibitoren [14].

Im folgenden wird detaillierter auf die Therapeutika aus den Reihen déedwrogene und besonders auf
Aromataseinhibitoren eingegangen.

1.6.2.2 Antiestrogene

Antiestrogene, wie z. B. Tamoxifen (Struktur siehe Abbildung 1.20), birateden Estrogenrezeptor von Tu-
morzellen und unterbinden die Transkription von an der Zellprofileratiteillggen Genen und damit die Syn-
these von Wachstumsfaktoren, die das Tumorwachstum kontrollieren xifamspielt auRerdem eine Rolle
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bei der Induktion der Apoptose. Indiziert ist Tamoxifen flr pra- undtmenopausal auftretendes metastasie-
rendes Mammakarzinom und als adjuvante Therapie nach operativertfgmadiung [14, 22].

1.6.2.3 Aromataseinhibitoren

Aromataseinhibitoren werden fur die Therapie von postmenopausalen Marzimomen eingesetzt [14]. Zu-
néchst sind Aromataseinhibitoren als second-line Thetapigelassen und eingesetzt worden. Zunehmend
werden sie aber auch neben Antiestrogenen fir die Priméartherapieatientiinen in der Postmenopause mit
fortgeschrittenem Brustkrebs eingesetzt. In klinischen Studien stellte &R die Behandlung mit Aro-
mataseinhibitoren im Falle von Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrigbgeden Tamoxifen resistent
geworden waren, den Verlauf der Krankheit positiv beeinflussanted22,31,32]. In klinischen Studien wurde
bei der Anwendung von Aromataseinhibitoren eine Regression von Bimba&obachtet (in &hnlichem Ausmald
wie bei der Behandlung mit Antiestrogenen), allerdings (bei der Bdtagdanit dem Aromataseinhibitor Ami-
noglutethimid) mit betrachtlichen Nebenwirkungen und Auswirkungen astihéedene steroidogene Enzyme,
was die gleichzeitige Gabe von Glukokortikoiden erforderlich machte [22].

Aromataseinhibitoren kann man hinsichtlich verschiedener Aspekte eintéifenKlassifizierung erfolgt nach
dem Mechanismus der Hemmung des Enzyms (irreversibel oder Typ euarsibel oder Typ II), eine weitere
Einteilungsmaoglichkeit ist der Entwicklungszeitpunkt (Aromataseinhibitoremedsten, zweiten und dritten
Generation) und eine dritte Méglichkeit der Kategorisierung ist die chemiSttuktur (steroidal oder nicht-
steroidal). Nachfolgend ist die Unterscheidung nach dem Entwickleitgsmkt beschrieben.

Erste Generation:

Aminoglutethimid (siehe Abbildung 1.20) ist urspriinglich als Antiepileptikum erkeltavorden. Es ist ein un-
spezifischer Inhibitor von Cytochrom P450 involvierenden Schrittenildesynthese von Steroidhormonen.
Die unspezifische Hemmung von Cytochrom P450 Enzymen bewirkt eine ReihNebenwirkungen [14].

Zweite Generation:

Zur zweiten Generation der Aromataseinhibitoren gehoren die in den 8mmlentwickelten Verbindungen
4-OH-Androstendion (4-OHA, Formestan) und Fadrozol. Die Struatoréln der Verbindungen sind in der
Abbildung 1.20 dargestellt. Die Inhibitoren der zweiten Generation (wie digother dritten Generation) weisen
im Vergleich zu Aminoglutethimid eine 10 bis 10.000fache Potenz auf [22[88]Spezifitat dieser Inhibitoren
ist deutlich verbessert. Fadrozol hemmt neben der Estrogensynilnesean die Aldosteronsynthese. 4-OHA
inhibiert ausschlief3lich die Aromatase [22, 33].

Dritte Generation:

Die zu Beginn der 90er Jahre entwickelte dritten Generation der Aromatésegnen umfaldt unter anderem
den steroidalen Aromataseinhibitor Exemestan. Bei dieser Substandttesmdieh um einen ,Selbstmordin-
hibitor, d. h. Exemestan hemmt die Aromatase irreversibel [14, 22]. Zunileht-steroidalen Aromatasein-
hibitoren der dritten Generation gehdren unter anderem Anastrozohzioétund Vorozol (Strukturen siehe

2second-line Therapie: zweite Wahl; Behandlungsverfahren odeikisi@ente, die vor allem angewandt werden, wenn die es zu
Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit der zuerst angewandtenaftiekommt
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Abbildung 1.20: Strukturformeln verschiedener Aromataseinhibitoren Antestrogene

Abbildung 1.20). Alle Aromataseinhibitoren der dritten Generation zeichi@ndurch hohe Spezifitat aus.
Ihre Inhibition liegt bei tber 97 % [22, 33].

Anastrozol war der erste Aromataseinhibitor der dritten Generation dexeatsnd-line Therapeutikum bei

Frauen in der Postmenopause und Fortschreiten der Krankheit unmiexifan zugelassen wurde [31, 34]. Die
Aromataseinhibitoren der dritten Generation werden prinzipiell gut vextragbwohl die einzelnen Aromatas-
einhibitoren unterschiedliche pharmakologische Eigenschaften habe®f Nachteil dieser Substanzklasse
ist allerdings, daf? sie die Aromatase Uberall inhibieren [16].

1.7 Radiomarkierte Aromataseinhibitoren

Ein interessanter Ansatz fur die Diagnostik, und damit verbunden audiefTherapieplanung bei Brustkrebs,
ist der Einsatz von radioaktiv markierten Aromataseinhibitoren.

Als erster Aromataseinhibitor wurde Vorozol mC markiert und eingesetzt, um die Biodistribution von Aro-
matase im Gehirn zu untersuchen (siehe Abbildung 1.21) [35, 36].
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Abbildung 1.21: Struktur von F*C]-S-Vorozol
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Da die meisten Mammakarzinome hormonrezeptorpositiv sind, ist es auch mRgliebliganden zur Diagno-
stik einzusetzten, die z. B. an den Estrogenrezeptor (ER) binden.slumg hat hier vor allem das Estradiol-
derivat 16v-[*®F]Fluor-173-estradiol (F2F]FES) gefunden (Struktur siehe Abbildung 1.22) [37-41].

OH

___18':
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[*8FIFES

Abbildung 1.22: Struktur von 16.-[‘8F]Fluor-173-estradiol ({F]FES)
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2 Problemstellung

Brustkrebs ist mit circa 25 % die am haufigsten auftretende Krebséukmgrbei Frauen. Im Alter zwischen
30 und 60 Jahren ist Brustkrebs die haufigste Todesursache beiFraden westlichen Industrienationen. In
Deutschland sterben jahrlich ~ 19.000 Frauen an Brustkrebs [42,43].

In den meisten Fallen handelt es sich bei Brustkrebs um hormonabh&rgiggarten [30]. Dieser Brustkrebs-
Typ lafdt sich bei rechtzeitiger Erkennung mit guter Prognose therapigeeden hormonabhangigen Krebsar-
ten handelt es sich in der Regel um estrogenabhéngige Krebsartarhddapien zielen daher auf die korperei-
gene Estrogenproduktion ab. In der Therapie finden unter anderemataseinhibitoren Anwendung, die das
am letzten Schritt der Estrogensynthese beteiligte Enzym Aromatase béockied so die Umwandlung von
Androgenen in Estrogene verhindern. Um die zur Verfiigung stemedgnostikmethoden zu erganzen, ist es
vorstellbar, Wirkstoffe, wie z. B. Aromataseinhibitoren, mit geeigneteto[sen radioaktiv zu markieren, oder
die Substrate der Aromatase, wie z. B. Androgene, zu markieren und mig€lnPKorper zu detektieren.
Die Klasse der Aromataseinhibitoren eignet sich fur diesen Ansatz bexsymid sie als Wirkstoffe gezielt die-
ses Enzym blockieren und strukturell &hnliche Enzyme in ihrer FunktiamKaeeintrachtigen. Als besonders
potenter Aromataseinhibitor hat sich Letrosatrwiesen (Struktur siehe Abbildung 2.1).

Abgeleitet von der Struktur des in der Brustkrebstherapie eingesetztamataseinhibitors Letrozd& wur-
den von Novartis zwel°F-Fluoralkylderivate, 4,4’-[2-Fluor-1-(-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diylJdibenzo-
nitril (FML) 17 (Fluromethylletrozol) und 4,4’-[2-Fluor-1-H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitril
(FEL) 18 (Fluorethylletrozol), hergestellt (Strukturen siehe Abbildung 2.1) urfdrae Wirkung untersucht.
Aufgrund der positiven Ergebnisse der beiden Fluoralkylderivaté EMiund FEL 18 kann man sich neben
einer Anwendung dieser beidéfF-Verbindungen in der Therapie auch eine Anwedung der entspréehe
radiomarkiertert®F-Verbindungen als Brustkrebs-Diagnostika mittels PET vorstellen. DemAtasstatus von
Tumoren koénnte ebenfalls mit diesen Verbindungen ermittelt werden und damiBeitrag zur Entwicklung
eines sinnvollen Therapieplanes geleistet werden #eDerivate kénnten auch zur Dosisfindung und Thera-
pieoptmierung sowie Verlaufskontrolle eingesetzt werden.

Ziel dieser Arbeit war es daher, die beiden radiofluorierten Verbigdoft®FJFML 17 und [L8F]FEL 18 herzu-
stellen. Beide Verbindungen sind durch geeignete Markierungsstrategier Verwendung von§F]Fluorid
zuganglich.

Zur Darstellung vonfFJFML 17 sollten entsprechende Direktmarkierungsvorlaufer synthetisiert utid-ra
markiert werden. Die radiomarkierte Verbindud§H]FEL 18 sollte auf zwei denkbaren Wegen synthetisiert
werden. Zum einen sollte die Synthese Uber eine dirfligeFluorierung entsprechender Direktmarkierungs-
vorlaufer erfolgen, zum anderen durF-Fluoralkylierung von Letrozd mittels prosthetischer Gruppen wie
2-[18F]Fluorethyltosylat ({BF]JFETos) und 1-Brom-2fF]fluorethan (}¥F]BFE).

Um den Einflul der Kettenldnge des Alkylrestes systematisch zu untersigdiiée zusatzlich zum Methyl-
derivat FML 17 und Ethylderivat FEL18 ein Propylderivat, 4,4’-[2-Fluor-1-{-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-
diylldibenzonitril (FPL)19 (Fluorpropylletrozol), hergestellt werden. Die radiofluorierte Verbimgl [:3F]FPL
19ist tiber die Direktmarkierung entsprechender Markierungsvorléwiteg-8F]Fluorid méglich.
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Um in der Lage zu sein, die hergestellten radioaktiven Produkte zu idestidig sollten dié°F-Referenzver-
bindungen 1°F]JFML 17, [*°F]FEL 18 und [*°F]FPL 19 synthetisiert werden (Struktur siehe Abbildung 2.1).
Fir die beiden urspriinglich geplanten Verbindung&f]FML 17 und [}°F]FEL 18, wurden die"°F-Referenz-
verbindungen zusatzlich von der Novartis International AG, Baseletftigung gestellt.

Q £ L

[SFEML 17 [*%F]FEL 18 [*FIFPL19

L3

NC | | CN

Letrozol5

Abbildung 2.1: Struktur von Letrozob und der*®F-Fluoralkylderivate fF]JFML 17, [*®F]FEL 18 und [*®F]FPL 19

Bei positiven Ergebnissen der Radiofluorierungen sollten @rstiéro undin vivo Experimente mit den neuen
Verbindungen durchgefiihrt werden. Sind auch diese Untersgskugebnisse positiv, ist das Ziel, die neuen
Verbindungen in der Brustkrebsdiagnostik mittels PET einzusetzten.



3 Ergebnisse und Diskussion der organischen Synthesen

3.1 Synthese von Letrozol 5

4,4’-(1H-1,2,4-Triazol-1-ylmethylen)dibenzonitril (Letrozdb)ist eine wichtige Zwischenstufe fir alle nach-
folgenden organischen Syntheseschritte. Ausgehend von LeFeaoten die'®F-Referenzverbindungen und
die Markierungsvorlaufer fir dié®F-Direktmarkierungen synthetisiert. Letrozblselbst ist Markierungs-
vorlaufer fiir die'8F-Fluoralkylierungen mittels prosthetischer Gruppen wie z. B®B]Fluorethyltosylat
[*®F]FETos und 1-Brom-21fF]fluorethan {8F]BFE (siehe Abbildung 3.1).

19-Referenzverbindunge

CN

Markierungsvorlaufer
NC H 18_Direktmarkierung
_ N
v 7
I

Letrozol5

18-_Fluoralkylierungen
Abbildung 3.1: Ubersicht tiber die Verwendung von LetroZol

Letrozol 5 kann in zwei Stufen ausgehend von 1,2,4-Triakzohd 4-Brommethylbenzonitr Gber die Zwi-
schenstufe 4-#-1,2,4-Triazol-1-ylmethyl)benzonitri8 dargestellt werden. Amv-Kohlenstoff des 4-Brom-
methylbenzonitrils2 erfolgt eine nukleophile Substitution durcii4l,2,4-Triazoll nach vorausgegangener
Deprotonierung des 1-H-Wasserstoffs des 1,2,4-Trigk¢{dsehe Abbildung 3.2).

Zunachst wurde zur Darstellung v8mach einer Patentvorschrift gearbeitet [44]-1,2,4-Triazoll wurde im
vierfachen UberschuRR Zieingesetzt. Die Reaktion wurde in einem Gemisch aus Chloroform und Airéton
unter Ruckflul? durchgefihrt und es wurde keine weitere Base etzgieBie erzielten Ausbeuten von 4H1
1,2,4-Triazol-1-ylmethyl)benzonitr8 beliefen sich nur auf 25 %.

In DMF mit Natriumhydrid (60 % auf Mineraldl, ca. 0,8 Aquivalente) als Basgden bessere Ausbeuten im
Bereich von 55 - 81 % von 4-H-1,2,4-Triazol-1-yImethyl)benzonitrB erzielt. Natriumhydrid ist geeignet,
1H-1,2,4-Triazoll in seine deprotonierte Form zu Uberfihren [45—-48].

Das3 enthaltende Rohprodukt laf3t sich entweder sédulenchromatographis€inimioform / Isopropanol im
Verhéltnis 10 / 1 aufreinigen oder aus Essigsaureethylester umkristaltisier

Das 'H-NMR-Spektrum von 4-(#-1,2,4-Triazol-1-ylmethyl)benzonitri8 zeigt im Bereich zwischen 7 und
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CN CN

<J\/N ’ H H - H H
i

1 2 3

Abbildung 3.2: Synthese von 4-f1-1,2,4-Triazol-1-ylmethyl)benzonitr8 aus H-1,2,4-Triazoll und 4-(Brommethyl)-
benzonitril2

8 ppm zwei Singuletts, die je Uber ein Proton integrieren. Das Signal mithrggnischen Verschiebung von

8.17 ppm ist dabei dem Proton am Kohlenstoff 5 (C-5) des 1,2,4-Triagslzuzuordnen, wahrend das Signal
mit einer Verschiebung von 7.98 ppm dem Proton am Kohlenstoff 3 (&8)1¢2,4-Triazolrings zuzuordnen

ist.

Fur 1H-1,2,4-Triazol wurde in der Literatur bei tiefen Temperaturen Uber d#treéten von zwei separaten
Signalen fir die Protonen an C-3 und C-5 berichtet. Aufgrund derreahiglektronendichte an C-3 wurde
diesem Proton das hochfeldverschobene Signal zugeordnef]45, 4

Andere in der Literatur beschriebene NMR-Untersuchungen an bb4tisuierten 1,2,4-Triazolen kommen
ebenfalls zu dieser Zuordnung der Protonensignale an C-3 undrCAbhi&ngigkeit des Substituenten an N-1
wurde allerdings auch eine Umkehr der Signallage beobachtet [50].

Im aromatischen Bereich sind weiterhin die Signale des Benzonitrilrestek (@ 1,2,4-Triazol-1-ylmethyl)-
benzonitril 3 als zwei Doubletts zu erkennen, die jeweils Uber zwei Protonen integriBie beiden nach
der Substitution verbleibenden Protonen am Kohlenstofixditethylgruppe ergeben ein Singulett Uber zwei
Protonen mit einer chemischen Verschiebung von 5.40 ppm.

Als Nebenprodukt ist das am N-4 des 1,2,4-Triazols substituierte Pra8ak erwarten (siehe Abbildung 3.3).
Diese Verbindung wiirde aufgrund der Aquivalenz der beiden Kehdéiatome C-3 und C-5 nur ein einziges
Signal fur die beiden Protonen an C-3 und C-5 des 1,2,4-Triazolrifgsaen.

H
N%\
| N CN
N/

H
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Abbildung 3.3: Struktur des am N-4 des 1,2,4-Triazols substituierten Nptmduktes 4-(M-1,2,4-triazol-4-yl-
methyl)benzonitrik5

Die so erhaltene Zwischenstufe 4H4L,2,4-Triazol-1-yImethyl)benzonitrB wird durch Deprotonierung mit
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Kalium-tert-butylat und anschliel3ender Reaktion mit 4-Fluorbenzoditzih 4,4’-(1H-1,2,4-Triazol-1-yIme-
thylen)dibenzonitril (Letrozolp umgesetzt (siehe Abbildung 3.4).

CN

CN
F
Kalium-tert-butylat
+
H H DMF H CN
CN

i (J

3 4

Abbildung 3.4: Umsetzung von 4-H-1,2,4-Triazol-1-ylmethyl)benzonitri8 und 4-Fluorbenzonitrid zu Letrozol5
durch nukleophile Substitution nach vorausgegangenerdbagierung mit Kalium-tert-butylat in DMF

Mit Kalium-tert-butylat in DMF konnten Ausbeuten im Bereich von 35 - 45 %adtaverden [44]. Um die Aus-
beute zu optimieren, wurden andere Basen eingesetzt. Die VerwendaridDA als Base (dreifacher Uber-
schuR) ergab nur eine Ausbeute von 18 %. Die Verwendung von Natydndh(ca. 0,8 Aquivalente) fiihrte
nicht zum gewiinschten Produkt. Der Einsatz von Kaliumtrimethylsilanoatelgtrozol5 in nur 8 %iger
Ausbeute.

Durch eine Abfolge von sauren und basischen Extraktionsschrittetwfarbeitung des Rohproduktes konnte
ungefahr 50 - 70 % des Letrozdisrhalten werden. Eine weitere saulenchromatographische Aufreintgsng
verbleibenden Rickstandes der organischen Phase (saure Exirakgiab nochmals 30 - 50 % an LetroZol
in ausreichender Reinheit.

Das'H-NMR-Spektrum von Letrozob zeigt im aromatischen Bereich zwei Doubletts, die iiber je vier Pro-
tonen integrieren. Die Signale fur die beiden 1,2,4-Triazol Protonen liegie®.35 ppm fir C-5 und bei 8.10
ppm fur C-3. Das entspricht einer geringen Tieffeldverschiebungdml®ich zu der Signallage des Spektrums
von 4-(1H-1,2,4-Triazol-1-ylmethyl)benzonitr®. Das Singulett-Signal des Methinprotons am zentralen Koh-
lenstoffatom des LetrozoBist bei 6.87 ppm zu finden. Im Vergleich zu den Signalen der Methylep#idar
Vorstufe ist dieses Signal deutlich tieffeldverschoben.

3.2 Synthese det°F-Referenzverbindungen

Um die drei erforderliche®®F-Referenzverbindungen darzustellen, geht man von Letfoaos. Sie sind aus-
gehend vors in ein- oder zweistufigen Synthesen zuganglich. Eine Ubersicht tihet@tund Bezeichnungen
der Verbindungen gibt Tabelle 3.1.

Die VerbindungenPFJFML 17 und [}°F]JFEL 18 wurden von der Novartis International AG zur Verfiigung
gestellt und zusatzlich selbst synthetisiert.
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Tabelle 3.1:Ubersicht tiber dié°F-Referenzverbindungen

R Chemischer Name Abktlrzung
5 -H 4,4'-(1H-1,2,4-Triazol-1-ylmethylen)dibenzonitril Letrozol, LET
17 CHz-F 4,4’-[2-Fluor-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzoni- FML
tril
18 CH,-CH,-F 4,4’-[2-Fluor-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzo- FEL
nitril
19 CHy-CH2-CHy-F  4,4-[2-Fluor-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diyl]dibenzoni- FPL

tril

3.2.1 Synthese von'fF]JFML 17

4,4’-[2-Fluor-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitril (FML)7 wird in einer insgesamt vierstu-
figen Synthese hergestellt. Ausgehend von Letréawird in der dritten Stufe zunachst mit Formalin (37 %)
das Alkoholderivat 4,4’-[2-(Hydroxy)-1-H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitBlsynthetisiert (sie-
he Abbildung 3.5).

CN CN

H H
H CcN —_— HO CN
DMF

N RuickfluB N

Abbildung 3.5: Synthese von 4,4’-[2-(Hydroxy)-1-H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl|dibenzonitrd aus Letrozol5
und Formalin (37 %) in DMF

Durch anschlieBende Fluorierung von 4,4’-[2-(Hydroxy)-H{1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitél
mit Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) wird der Alkohol zdPF-Verbindung 4,4-[2-Fluor-1-(#-1,2,4-
triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitril (FML)7 umgesetzt (siehe Abbildung 3.6).

Die Synthese des Alkohols gelang mit 70 % Ausbeute. Das entstandene Rohprodukt mufte mehrfach mit
niedrigsiedenden Losungsmitteln wie Dichlormethan, Tetrachlormethan, [tthy etc. resuspendiert und
unter Vakkum getrocknet werden, um das restliche DMF vollstandig fareen. Auf diese Weise wurde der
Alkohol 6 als farbloses kristallines Pulver erhalten.

Das'H-NMR-Spektrum des Alkohols zeigt im Bereich von 7 - 8 ppm &hnliche 8mwie das NMR-Spektrum
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CN CN

DAST
HO/ O - T F/ O -
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Abbildung 3.6: Synthese von'PF]FML 17 aus 4,4'-[2-(Hydroxy)-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitél
durch Umsetzung mit DAST

von Letrozol5. Durch die Umsetzung mit Formalin wird eine gi&ruppe am zentralen Kohlenstoffatom des
Letrozols5 angeknipft, die als weiteren Substituenten eine OH-Gruppe tragt. Daal Sigeer zusatzlichen
Methylengruppe liegt iftH-NMR bei 4.66 ppm.

Die anschlieRende Fluorierung mit DAST in Dichlormethan Uber Molsieb getainga. 14 % Ausbeute. DAST
wurde dabei im 4,8fachen UberschuB eingesetzt. Nur eines derldogafome des DAST-Molekiils steht fiir
die eigentliche Fluorierungsreaktion zur Verfligung. Zunachst @egtrdas Sauerstoffatom der Hydroxylgrup-
pe ein Fluoratom aus dem Fluorsulfonamin. Es entstehen Fluorwaskértpfsowie ein Intermediat aus
DAST und dem zu fluorierenden Alkohol. Das Fluoridanion der Flul&sgteift dann am Kohlenstoff an, der
die OH-Funktion tragt, und das fluorierte Produkt entsteht (siehe Abigl@ur) [51].

F F

/ F

R—OH + F—S— N(CH2CH3)2 [ R S + HF
(@)
F N(CHCHg)2
E\ =
E

v €] /

R S * F — + — . F®
\\O// —— R F (0] S
N(CHQCH3)2 N(CH2CH3)2

Abbildung 3.7: Mechanismus der Fluorierung von einfachen Alkoholen mitSJA

Das'H-Spektrum der fluormethylierten Verbindudg zeigt zwei Signale fir die CHGruppe bei 4.23 ppm
und 3.77 ppm, die Uber je ein Proton integrieren und aufgrund der Wedtismg zwischen'®F und den
Protonen als Multiplett aufspalten. Die beiden Signale sind im Vergleich zumaSaer CH-Gruppe der
Alkoholvorstufe6 hochfeldverschoben.

3.2.2 Synthese von'fF]FEL 18

Die Verbindung 4,4’-[2-Fluor-1-(#-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diylJdibenzonitril (FELB wird durch eine
nukleophile Substitution am tertidren C-Atom des LetroZotargestellt. Zunachst wird das tertiare C-Atom
des Letrozol$ mit Kalium-tert-butylat deprotoniert und im Anschluf3 mit 1-Brom-2-fluorethaker Zusatz
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von Kaliumiodid umgesetzt (siehe Abbildung 3.8).

CN CN

Kalium-tert-

Br butylat E
H CN * F/\/ —_— CN
DMF
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Abbildung 3.8: Synthese von'f]JFEL 18 aus Letrozob und 1-Brom-2-fluorethan

Die Darstellung der Referenzverbindunge®igelang zu 4 %. Die Reaktionsdauer von 36 Stunden und die
geringe Ausbeute von 4 % lassen vermuten, dafl? die Reaktion steriscdeygigin muss. Das zentrale Koh-
lenstoffatom, das an der nukleophilen Substition beteiligt ist, tragt mit zwen@ptzenylringen und einem
1,2,4-Triazolring drei voluminése Substituten. Der Ubergangszustandhed dieser Substitution durchlaufen
werden muf3, ist entsprechend energetisch ungiinstig (siehe Abbild)néI3 Nebenprodukt der Deprotonie-
rung des Letrozol$ tritt stets 4,4’-Dicyanobenzophen@d (Struktur siehe Abbildung 3.33) auf (siehe auch
Abschnitt 3.4).

Abbildung 3.9: Ubergangszustand der Umsetzung von Letr&aoit 1-Brom-2-fluorethan

Das 'H-NMR-Spektrum von FEL18 zeigt die charakteristischen Aufspaltungen eines Fluorethylrestes. Die
Signale der beiden CHGruppen liegen bei 3.25 ppm und 4.67 ppm und 4.47 ppm. Durch die Kiogahi-
schen dem Fluoratom und den Protonen zeigen die Protonen der dagr&figmden ChGruppe zusétzliche
Aufspaltungen und erscheinen als zwei Tripletts. Die Kopplungskotestarischen F und H betrégt ca. 47 Hz.

3.2.3 Synthese von'PF]JFPL 19

In Analogie zur Darstellung vort{F]JFEL 18 wurde Letrozob mit 1-Brom-3-fluorpropan zu 4,4’-[2-Fluor-1-
(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diyl]dibenzonitril (FPLI)9 umgesetzt (sieche Abbildung 3.10). Die Synthese
gelang mit einer Ausbeute von 19 %.
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Abbildung 3.10: Synthese von*PF]JFPL 19 aus Letrozob und 1-Brom-3-fluorpropan

Wie auch bei der Darstellung von FELS8, ist die nukleophile Substitution aufgrund der drei voluminésen
Substituten stark gehindert. Auch hier entsteht nicht nur das gewiriSiciaipropylderivatl9, sondern das
Nebenprodukt 4,4’-Dicyanobenzophen?h

Das!H-NMR-Spektrum zeigt im aromatischen Bereich die charakteristischerafigles Letrozolrestes und

im aliphatischen Bereich die Signale der dreif2Bruppen des Fluorpropylrestes (4.55 ppm, 4.39 ppm, 2.97 ppm
und 1.62 ppm). Die Signale der endstandigen,@Huppe spalten aufgrund der Kopplung zwischen dem
Fluoratom und den beiden Protonen zusétzlich in Multipletts mit Kopplungskates von 47 Hz auf.

3.3 Synthese der Markierungsvorlaufer fir die Direktmarkierung

Fir die Direktmarkierung der drei Zielverbindungé®f]FML, [*8F]FEL und [8F]FPL mit [*®F]Fluorid wurde
die Synthese von Markierungsvorlaufern mit einer Tosylat-, Mesylat-Bromidabgangsgruppe geplant (siehe
Tabelle 3.2).

Die Radiomarkierung erfolgte zunachst unter den Standardbedingumig&ryptofix® 2.2.2 und Kaliumcar-
bonat in dipolar aprotischen Losungsmitteln (siehe Abbildung 3.11 undAsthnitt 4.1).

CN CN

(CHo)n [KR.2.2] * 18 (CHo)n
R” CN 187 CN
K,CO;3
N

AN dipolar aprotische N
( N Losungsmittel ( N
\_/ \N )

Abbildung 3.11: Umsetzung der Direktmarkierungsvorlaufer (Struktur uradré der Direktmarkierungsvorlaufer kon-
nen Tabelle 3.2 entnommen werden) unter Standardbediegufi¢ryptofix® 2.2.2 , Kaliumcarbo-
nat, dipolar aprotische Losungsmittel) zu den radioflueeie Verbindungen!fFJFML 17 (n = 1),
[*®F]FEL 18 (n = 2) und [eF]FPL 19 (n = 3)

Zur Darstellung der Direktmarkierungsvorlaufer fir die Synthese WR]JFML 17 wurden Syntheserou-
ten Uber die Alkoholzwischenstuf; die schon als Vorstufe fiir die Darstellung déf-Referenzverbindung
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Tabelle 3.2:Ubersicht iiber die Direktmarkierungsvorlaufer MV

R n Chemischer Name Abklrzung

7 OTs 1 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-2Kit1,2,4-triazol-1-yl)ethyl-4-methylbenzen- TosMV-FML
sulfonat

8 OMs 1 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-2-H-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl-methansulfonat MsMV-FML

20 Br 1 4,4-[2-Brom-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitril BrMV-FML

13 OTs 2 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-k1,2,4-triazol-1-yl)propyl-4-methylbenzen- TosMV-FEL
sulfonat

23 OMs 2 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-H-1,2,4-triazol-1-yl)propyl-methylsulfonat MsMV-FEL

21 Br 2 4,4-[2-Brom-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitril BrMV-FEL

16 OTs 3 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4k1,2,4-triazol-1-yl)butyl-4-methylbenzen- TosMV-FPL
sulfonat

26 OMs 3 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4-H-1,2,4-triazol-1-yl)butyl-methansulfonat MsMV-FPL

27 Br 3 4,4-[2-Brom-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diylJdibenzonitril BrMV-FPL

FML 17 eingesetzt wurde, gewahlt. Analoge Alkoholzwischensstufen wurdelm féir die jeweiligen Markie-
rungsvorlaufersynthesen fur das Ethyl- und Propylderivat, EBund FPL19, dargestellt (siehe Abbildung
3.12).

3.3.1 Synthese der Direktmarkierungsvorlaufer fiir die Darstellungvon [*8F]JFML 17
3.3.1.1 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-2--1,2,4-triazol-1-yl)ethyl-4-methylbenzensulfonat 7

Ausgehend von Letrozd& wurde zunachst der Alkohol 4,4’-[2-(Hydroxy)-1+11,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-
diyl]dibenzonitril 6 synthetisiert (vgl. Kapitel 3.2.1). Dieser wurde unter Verwendung v@nDiazabicy-
clo[2.2.2]octan (DABCO) und p-Toluolsulfonséurechlorid zur tosylieNerbindung 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-
2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl-4-methylbenzensulforvanmgesetzt (siehe Abbildung 3.13) [52].

Die Tosylierung von 4,4’-[2-(Hydroxy)-1-#-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonit6lgelang mit 70 %
Ausbeute. DasH-NMR-Spektrum von 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-2H11,2,4-triazol-1-yl)ethyl-4-methylbenzen-
sulfonat7 zeigt neben den Signalen des Letrozolrestes im aromatischen Bereicdtus@zliche Doubletts, die
jeweils Uber zwei Protonen integrieren. Im aliphatischen Bereich istnédm Signal fiur die ClHGruppe bei
5.09 ppm, leicht tieffeldverschoben im Vergleich zum Signal deg-Guppe der Vorstufé, noch ein Gber drei
Protonen integrierendes Singulett bei 2.50 ppm vorhanden, das deyllyteppe des Tosylatrestes zugeordnet
werden kann.
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Abbildung 3.12: Ubersicht tiber die Darstellung aller Direktmarkierung$iafer: Reagenzien und Bedingungen a) For-
malin (37 %) DMF, Rickflu3, R)DABCO, TsClI, RT, b) DABCO, MsCl, RT, b} 1,2-Dibrommethan,
Kalium-tert-butylat, DMF, c) 2-Bromethanol, Kalium-testitylat, DMF, d) Bromessigsaureethylester,
Kalium-tert-butylat, DMF, e) Reduktion, d) Bromessigsauremethylester, Kalium-tert-butylat, DMF,
e) Reduktion, f) Essigsaure-2-bromethylester, Kalium-bertylat, DMF, g) Hydrolyse NaMeOH oder
LiOH, h); Tosylierung mit DABCO oder Yb(OT$) h), Bromierung mit Triphenylphosphin und
CBry, h); DABCO, MsCI, RT, i) 3-Brompropansauremethylester, Kalitert-butylat, DMF, j) NaBH,
THF/Methanol, k) Yb(OTf}, p-Toluolsulfonsaureanhydrid, RT
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Abbildung 3.13: Synthese von 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-2--1,2,4-triazol-1-yl)ethyl-4-methylbenzensulfondt aus
dem Alkoholderiva6 mittels DABCO und p-Toluolsulfonsaurechlorid

3.3.1.2 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-2-H-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl-methansulfonat 8

Analog zur Tosylierung mit DABCO wurde der Alkohol 4,4’-[2-(Hydngx1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-
diyl]dibenzonitril 6 mit Methansulfonsaurechlorid zu 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-BH1L,2,4-triazol-1-yl)ethyl-
methansulfonaB umgesetzt (siehe Abbildung 3.14). Die Verbinduhgonnte mit 66 % Ausbeute dargestellt
werden.
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Abbildung 3.14: Synthese von MsMV-FMI8 durch Umsetzung voé mit DABCO und Methansulfonséurechlorid

Im *H-NMR-Spektrum zeigt sich ebenfalls fiir die Gi&ruppe eine geringe Tieffeldverschiebung im Ver-
gleich zur CH-Gruppe der Vorstufé (5.22 ppm im Vergleich zu 5.09 ppm). Im aliphatischen Bereich tritt ein
zusatzliches Singulett Gber drei Protonen bei 2.92 ppm fir dig GHippe des Mesylatrestes auf.

3.3.1.3 4,4’-[2-Brom-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitril 20
3.3.1.3.1 Darstellung von 20 aus der Alkoholzwischenstufe 6

Zunachst wurde zur Darstellung des Bromidvorlaudslas Methylalkoholderivat 4,4’-[2-(Hydroxy)-1K&E
1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonit6lsynthetisiert. Mehrere Versuche aus dem Methylalkoholderivat
6 das bromierte Produl?0 zu erhalten, waren erfolglos (siehe Abbildung 3.15 und Tabelle 3.3).

Die Methoden, die zur Bromierung des Alkohols eingesetzt wurden, sifidhelle 3.3 aufgefihrt und um-
fal3ten die Bromierung mit Phosphortribromid Gber Phosphorigsauregest&romwasserstoff, mit CBrund
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Abbildung 3.15: Synthese von 4,4’-[2-Brom-1-H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitr20 aus dem Alkohol-
derivat6

Triphenylphosphin, mit Brom und Tri-n-butylphosphin und die Umsetzuegtdsylierten Verbindung mit
LiBr.

Tabelle 3.3:Eingesetzte Bromierungsmethoden zur Darstellung des Broarkierungsvorlauferg0

Methode  Reagenz 1 Reagenz 2 Reaktionsbedingungen Literatur
Br A PBr; (1,2 Aq) - 0°C — 85°C; 1,2-Dichlorethan [53]
BrB PBr; (3 Aq) - 70°C; 1,2-Dichlorethan [54]
BrC CBry Triphenylphosphin 0C — RT, 96 h; Dichlormethan [55]
BrD Br, Tri-n-butylphosphin RT, 36 h; DMF [56,57]
Br E LiBr TosMV-FML 7 55°C, 48 h; Aceton [58-60]
BrF HBr Essigsaure, Schwefelsaure 120 26 h [61-63]

Die Bromierungen unter Verwendung von Phosphortribromid in Dichlorettech Methodd3r A und Br B
verlaufen unter Ausbildung von Phosphorigsaureestern als InterteeDia Bildung dieser Intermediate kann
aufgrund der sterischen Gegebenheiten des Letrozolrestes géhivetar nicht sogar unmaglich sein, was let-
zendlich dazu fuhrt, dal3 eine Bromierung auf diesem Weg nicht stattfiddstgewiinschte Reaktionsprodukt
20 konnte bei beiden Reaktionsfiihrungen nicht identifiziert werden. Brew®hdung unterschiedlicher Aqui-
valente PBg (1,2 Aquivalente bei MethodBr A und 3 Aquivalente bei Methodgr B) hatte keinen EinfluR auf
das Ergebnis.

Die Bromierung unter den recht milden Bedingungen der Appel-Reaktionetiddrommethan und Triphe-
nylphosphin (Method8r C) flihrte ebenfalls nicht zum gewiinschten ProdiktNach der sdulenchromatogra-
phischen Aufreinigung des Rohproduktes konnten Triphenylphospitinind Letrozob identifiziert werden,
aber nicht das Produl0.

Bei der Verwendung von Triphenylphosphin wird nach der Aktivigrdes Triphenylphosphins durch Tetrab-
rommethan die deprotonierte Hydroxylfunktion des Eduktes zu einem Tybteosphin-Alkohol-Intermediat
umgesetzt, bevor nach Anlagerung von Bromwasserstoff und untdsildusg von Triphenylphosphinoxid
das halogenierte Reaktionsprodukt entsteht. Das Triphenylphosphah@tkntermediat ist sterisch sehr an-
spruchsvoll, wenn man sich die Substituenten, zum einem am zentralemKiutftatom des Letrozols und
zum anderen am Phosphor, vor Augen fiihrt. Daher wurde ein Brangsversuch mit Tri-n-butylphosphin
(MethodeBr D) unternommen, da ein n-Butylrest weniger Anspruch an die Sterik stelliraRhenylrest. Die
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Bromierung des MethylalkohoBmit Br, und Tri-n-butylphosphin in DMF bei Raumtemperatur gelang nicht.
Es konnte kein Produkt isoliert werden.

Der Austausch der Tosylatabgangsgruppe von 2,2-Di-(4-cyamgpk2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl-4-methyl-
benzensulfonat gegen Brom in Aceton war eine weitere Alternative zur direkten Bromieden@H-Funktion
(MethodeBr E). Auch hier konnte das ProduR0 nicht identifiziert werden, sondern nur das Edékeisoliert
werden.

Bei einer der klassischen Bromierungsmethoden wird HBr in Eisessigsatmjg§MethodeBr F). Die Bro-
mierung mit HBr flhrte ebenfalls nicht zum gewinschten Markierundgwtar 20; nur das Eduk6 konnte
reisoliert werden.

Die Darstellung der Bromverbindung tber die Zwischenstufe des Alk@éhelgde nicht weiter verfolgt. Statt-
dessen wurde ein alternativer Zugang zum Bromvorl&2@etusgehend von Letrozblunter Verwendung von
1,1-Dibrommethan gewéahlt (siehe Abschnitt 3.3.1.3.2).

3.3.1.3.2 Darstellung von 20 ausgehend von Letrozol 5

Durch Umsetzung von Letroz& mit 1,1-Dibrommethan unter vorausgegangener Deprotonierund voih
Kalium-tert-butylat in DMF wurde die gewiinschte bromierte Verbindung 24rom-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitriR0 (siehe Abbildung 3.16) erhalten. Die Bromverbindi@&®konnte mit 30 %
Ausbeute erhalten werden.
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Abbildung 3.16: Synthese von 4,4'-[2-Brom-1-H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonit0 Gber den alternati-
ven Syntheseweg

DasH-NMR-Spektrum des isolierten Produktes zeigt ein im Vergleich zum Alkéhochfeldverschobenes
Signal bei 4.53 ppm fir die CHGruppe, was auf die Anwesenheit eines Halogensubstituenten hinhdeute

3.3.2 Synthese der Direktmarkierungsvorlaufer fiir die Darstellungvon [*8F]FEL 18

Wie schon fiir die Darstellung voRgF]JFML 17 waren fiir die Direktmarkierung zur Darstellung d&&]FEL
18 Tosylat-13, Mesylat-25 und Bromidmarkierungsvorlauf@il geplant. Zugéanglich sind diese drei Derivate
Uber die Alkoholzwischenstuf&2 (siehe Abbildung 3.12).
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3.3.2.1 4,4-[3-Hydroxy-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitril 12

Die Darstellung von 4,4’-[3-Hydroxy-1-f-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitdl2 wurde ausge-
hend von Letrozob auf verschiedenen Wegen versucht (siehe auch Abbildung 3.18gnmachfolgenden
Abschnitten wird auf die verschiedenen Syntheserouten eingegangen.

3.3.2.1.1 Darstellung von 12 aus Letrozol 5 und 2-Bromethanol
Die Alkoholzwischenstufe 4,4’-[3-Hydroxy-1-H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitdiP kann theo-
retisch durch die Umsetzung von LetroZainit 2-Bromethanol erhalten werden (siehe Abbildung 3.17).

CN CN

Kalium-tert-
butylat HO
H CN . N CN
HO DMF

(L .

2

Abbildung 3.17: Synthese von 4,4’-[3-Hydroxy-1-H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitd aus Letrozob
und 2-Bromethanol

Das gewuinschte Produk®? konnte nichtisoliert werden. Neben 4,4’-Dicyanobenzoph&#hdas bei basichen
Umsetzungen von Letrozél stets als Nebenprodukt gebildet wird, kam es zur Bildung von nicht idaeti
baren Nebenprodukten. Einem der Substitutionsprod@8ekpnnte folgende Struktur (siehe Abbildung 3.18)

zugeordnet werden.
HO
R =

28

Abbildung 3.18: Isoliertes Nebenprodukt (4-(2-Hydroxyethyl)benzoh28) der Umsetzung von 2-Bromethanol mit Le-
trozol 5 zur Darstellung von 4,4’-[3-Hydroxy-1-f-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitd2

Da 2-Bromethanol zwei reaktive funktionelle Gruppen besitzt, wurdsuait, die Hydroxylgruppe mit einer
Schutzgruppe zu versehen, und den geschiitzten Alkohol mit Letsarolzusetzen. Das Ethylalkoholderivat
12 kann im Anschluf durch Abspalten der Schutzgruppe erhalten wesdre (Abbildung 3.19). Auch dieses
Konzept, zur Alkoholverbindunfj2 zu gelangen, war nicht erfolgreich.
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Abbildung 3.19: Umsetzung eines geschiitzen Alkohols mit Letrdzpoiit anschlieBender Abspaltung der Schutzgruppe
zur Darstellung vori2

3.3.2.1.2 Darstellung von 12 durch Reduktion von
3,3-di-(4-Cyanophenyl)-3-(1,2,4-triazol-1-yl)-propanséaureétylester 9

Um dennoch die gewiinschten Alkoholzwischensfiffeu erhalten, war nun die Uberlegung, LetroZainter
Verwendung einer Base (Kalium-tert-butylat in DMF) mit einem reaktivettktrophil als 2-Bromethanol
umzusetzen. Als reaktivere Elektrophile boten sich halogenierte Essigséer, wie z. B. Bromessigsauree-
thylester oder Bromessigsauremethylester, an (siehe Abbildung 3.20).

CN
O Kalium-tert-
butylat \/

Abbildung 3.20: Synthese von 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-L,2,4-triazol-1-yl)-ethylpropanod@ aus Letrozol5 und
Bromessigsaureethylester

Das Substitutionsprodukt aus LetroZolnd halogeniertem Ester kann dann mit einem geeigneten Redukti-
onsmittel zum Alkoholl2 reduziert werden (siehe Abbildung 3.21). Der Ethylester 3,3-Di-@hophenyl)-3-
(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-ethylpropano&konnte mit Ausbeuten von 23 % - 32 % erhalten werden.

Das'H-NMR-Spektrum zeigt ein im Vergleich zum Methylalkolochfeldverschobenes Signal fur die £H
Gruppe bei 3.86 ppm. Die Signale fur den Ethylrest sind bei 1.08 ppmiéTirifoer drei Protonen) und bei
3.98 ppm (Quartett Gber zwei Protonen) zu finden.

Das Ethylesterderival wurde nun mit verschiedenen Reduktionsmitteln umgesetzt, um zum Ethylalkeho
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Abbildung 3.21: Darstellung des Ethylalkoholderivat®? durch Reduktion des Ethylesterderivats

rivat 12 zu gelangen. Bei diesem Reduktionschritt war zu beachten, daf? dakiMowei aromatische Nitril-
gruppen enthalt, die nicht zum Amin reduziert werden sollten. Ein geeigfiaduktionsmittel mufite stark
genug sein, einen Carbonsaureester in den entsprechenden Adkotieérfihren, gleichzeitig aber nicht mit
den aromatischen Nitrilfunktionen reagieren. Ubersichten tiber gangigek®onsmittel in der Literatur zei-
gen, daf LiAlH zwar in der Lage ist, Carbonséureester zu reduzieren, aber aaohtasch gebundene Nitrile
reduzieren kann [64]. NaBHn THF ist als Reduktionsmittel zu schwach, um Carbonsaureester zuprents
chenden Alkohol zu reduzieren. NaBlh einer Mischung aus THF und Alkohol als Lésungsmittel ist in der
Lage die Esterfunktion bis zum Alkohol zu reduzieren. In der Literatind \@uch Gber Natriumaluminium-
bis(2-methoxyethoxo)dihydrid (SDMA), einem milden, aber dennoclketaiReduktionsmittel, berichtet, das
Carbonsaureester selektiv in Gegenwart von aromatischen Nitrilen #kwha\ reduzieren kann. Diese Aus-
sage wurde allerdings von den Autoren in spéateren Veroffentlichureyédiert. Als Hauptprodukt wurde der
Aldehyd beobachtet und nicht der Alkohol.

Die zur Reduktion des Ethyleste9serwendeten Reduktionsmittel und Reaktionsbedingungen sind in Tabelle
3.4 zusammengefalit.

Tabelle 3.4:Verwendete Reduktionsmittel und Reaktionsbedingunge®Reduktion des Ethylesterderivéts

Methode Reduktions- Reduktions- Losungsmittel  Reaktions-  Liteatur
mittel aquivalente bedingungen

Red A SDMA 2,7 Toluol [65, 66]
Red B LiAIH 4 4 THF 6 h, RT [67]
Red C  LiAlH 4, Kieselgel 10 THF 20 h, 46C [68]
Red D NaBH, 5 Methanol/THF 5,5 h, 80C [69]
Red E NaBH, 25 Methanol/THF 5h, 80C [69]
Red F NaBH, 10 THF 60 h, RT [70]

Der EthylesteB liel3 sich durch keine der oben erwahnten Methoden in ausreichend@&e 2an Alkoholl2
reduzieren. In einigen Ansatzen konnten Spuren des gewlnscluoduki®zsl2 im Massenspektrum identifi-
ziert werden. Allerdings war die Ausbeute so gering, daf? eine Weitetgang dieser Reaktionswege als nicht
sinnvoll erachtet wurde.

Mit MethodeRed Agelang die Reduktion des Ethyles8mit einer geringen Ausbeute von 8 %. Die Produkt-
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Fraktion enthielt noch ein Nebenprodukt, bei dem es sich wahrscheimiaten Aldehyd handelt. Die anderen
isolierten Fraktionen der s&ulenchromatographischen Aufreinigungeéathkeine eindeutig identifizierbaren
Verbindungen. Die Reduktion des Ethylest@msit Lithiumaluminiumhydrid in THF (Method®ed B fuhrte
ebenfalls nicht zum gewilnschten ReduktionsprodizkDie Reduktion von Carbonsaureestern in Gegenwart
von aromatischen Nitrilfunktionen soll laut Literatur mit LiAl{10facher UberschuR) und Kieselgel gelingen
(MethodeRed . Auch unter Verwendung dieser Methode konnte das Produkt nérgebtellt werden. Die
Reduktion des Ethylestegsmit Natriumborhydrid im 5fachen UberschuB in THF / Methanol (Methed D)
fuhrte nur in Spuren zum gewinschten AlkoA@ Hauptprodukte scheinen reduzierte Verbindungen zu sein,
die keinen 1,2,4-Triazolrest mehr enthalten oder Fragmente der Ausgabigsiung ohne 1,2,4-Triazolrest.
Die Reduktion des Ethylestefsmit 2,5 Ag. Natriumborhydrid in THF / Methanol (MethodRed B gelang
nicht. Es konnten nur nicht identifizierbare Nebenprodukte isoliert ererBei der Anwendung von Methode
Red Fkonnte der Alkoholl2 ebenfalls nicht dargestellt werden.

3.3.2.1.3 Darstellung von 12 durch Reduktion von
3,3-di-(4-Cyanophenyl)-3-(1,2,4-triazol-1-yl)-propanséurentaylester 10

Da die Reduktion eines Methylesters leichter verlauft als die eines Ethy@esterde die entsprechende Me-
thylesterverbindung 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-34(1,2,4-triazol-1-yl)-methylpropanod0 aus Letrozob und
Bromessigsauremethylester synthetisiert (siehe Abbildung 3.22) [64] Madghylesterderivat0 konnte mit
Ausbeuten im Bereich von 25 % - 30 % dargestellt werden.
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Abbildung 3.22: Synthese von 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-L,2,4-triazol-1-yl)-methylpropanod0 aus Letrozob und
Bromessigsauremethylester

Das 'H-NMR-Spektrum zeigt ein im Vergleich zum Methylalkoh®lhochfeldverschobenes Signal fiir die
CH,-Gruppe bei 2.74 ppm. Das Signal fur die &€Bruppe des Methylesters ist bei 3.55 ppm zu finden.

Eine Reduktion des Methylester8gelang zwar mit Natriumborhydrid im 6fachen UberschuR in THF/Methanol
bei 80°C Uber 5 Stunden, allerdings wurde im Reaktionsverlauf neben ddgreifthen Reduktion der Car-
boxylgruppe zur Methylengruppe der 1,2,4-Triazolrest eliminiert (Stnuttes isolierten Nebenprodukt29
siehe Abbildung 3.23).
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Abbildung 3.23: Struktur des Nebenprodukt289

3.3.2.1.4 Darstellung von 12 durch Hydrolyse des Esterderivates 11

3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-f-1,2,4-triazol-1-yl)propyl-acetdtl wurde durch Umsetzung von LetroZemit
einem weniger reaktiven Esterderivat, ndmlich Essigséaure-2-brotastéry synthetisiert. Durch basische Hy-
drolyse ergab sich ausl direkt der gewtinschten AlkohaP (siehe Abbildung 3.24).
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Abbildung 3.24: Synthese von 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3+L,2,4-triazol-1-yl)propyl-acetall aus Letrozol5 und
Essigsaure-2-bromethylester und anschlieRende Darggelon12 durch basische Hydrolyse

Die Darstellung des Estedsl gelang mit Ausbeuten zwischen 7 % und 16 %. Diese Ausbeuten liegen deut-
lich unter den Ausbeuten fir die Methyl- und Ethylesterderigatend 10. Das laf3t sich durch die geringere
Reaktivitat des Broms im Essigsaure-2-bromethylester im Vergleich zomé&ssigsauremethylester bzw. Bro-
messigsaureethylester erklaren.

Die Verschiebungen déH-NMR Signale fiir die dem Letrozolrest benachbarten Methylenprottegen bei
3.15 ppm. Die zweite Methylengruppe weist eine chemische Verschiebumng. ¥6 ppm auf und die Methyl-
gruppe des Esters eine chemische Verschiebung von 1.96 ppm.

Die anschlieBende basische Hydrolyse mit LiOH oder Natriummethanolat 5 Methaviol ergab den ge-
wuinschten Alkoholl2in 15 % - 70 % Ausbeute.
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Das'H-NMR-Spektrum der Verbindungj2 zeigt fiir die beiden Ch+Gruppen charakteristische Verschiebun-
gen von 3.62 ppm und 3.11 ppm und Aufpaltungen (zwei Tripletts UberRm#onen). Die Signale im aroma-
tischen Bereich entsprechen den Signalen des Letrozolrestes.

3.3.2.2 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-f-1,2,4-triazol-1-yl)propyl-4-methylbenzensulfonat 13

Der Tosylmarkierungsvorlaufdi3 kann uber die synthetisierte Alkoholzwischenstii®erhalten werden (sie-
he Abbildung 3.25).

23

Abbildung 3.25: Synthese der Markierungsvorléaufer 3,3-Di-(4-cyanopheBy(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propyl-4-methyl-
benzensulfonat3und 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-H-1,2,4-triazol-1-yl)propyl-methylsulfon&3

Versuche, die Ethylalkoholverbindui@ mit DABCO, DMAP und p-Toluolsulfonséduerchlorid oder Yb(O3f)
als Katalysator und p-Toluolsulfonsdureanhydrid zu tosylieren, ergaltht das erwartete tosylierte Produkt
13 (siehe Abbildung 3.26). Stattdessen wurde ein Eliminierungspr&fiii¢obachtet (siehe Abbildung 3.27).

Tabelle 3.5:Ubersicht iiber die Tosylierungsversuche des Ethylalladritats12

Methode Reagenz 1 Reagenz 2 Lésungsmittel Reaktions- Literatu
bedingungen
Tos A DABCO p-Toluolsulfonsaurechlorid Cil, 0°C—RT,4,5h [52]
Tos B DABCO p-Toluolsulfonsaurechlorid CiTl, 0°C—RT,24h [52]
Tos C Yb(OTf)3  p-Toluolsulfonsdureanhydrid cel, RT, 24 h [71]
Tos D Yb(OTf)3  p-Toluolsulfonsaureanhydrid 1,2-Dichlorethan RT, 4 h [71]
TosE DMAP, TEA p-Toluolsulfonsaurechlorid  1,2-Dichlorethan RT,2h (73,7

Tos F DMAP, TEA p-Toluolsulfonsdurechlorid  1,2-Dichlorethan RT, 24 h [72,
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Abbildung 3.26: Synthese des Tosylmarkierungsvorlaufers 3,3-Di-(4-opaenyl)-3-(H-1,2,4-triazol-1-yl)propyl-4-
methylbenzensulfondt3 zur Direktmarkierung von'fF]JFEL
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Abbildung 3.27: Vermutete Struktur des EliminierungsproduRts

Die Tosylierung unter Verwendung von DABCO und p-Toluolsulfonséhtorid in Dichlormethan gelang
nicht. Unterschiedliche Reaktionszeiten (4,5 h Meth@ds Aund 24 h Methoddos B hatten keinen Ein-
flul auf den Ausgang der Reaktion. Die Analyse nach der Aufarbedanbeiden Anséatze zeigte reisoliertes
Edukt, nicht naher identifizierbare Nebenprodukte, p-Toluolsulfareséowie das oben erwahnte Nebenpro-
dukt 22 aber kein Produki 3.

Die Verwendung von Y(OTHund p-Toluolsulfonsaureanhydrid erméglicht eine Tosylierung untarredden
Bedingungen. Unterschiedliche Reaktionszeiten (24 h Method€und 4 h Methoddos D brachten keinen
Unterschied. Bei beiden Reaktionen konnte das tosylierte Prd@uiitht identifiziert werden.

Abschlie3end wurde noch die Tosylierung unter Verwendung von DMABthylamin (TEA) und p-Toluol-
sulfonsaurechlorid in Dichlormethan (4 h Methofies Eund 24 h Methoddos F versucht. Das tosylierte
Produkt13 konnte nach der Aufarbeitung nicht identifiziert werden. Die erhaltéralytikdaten weisen auf
das bereits oben erwéhnte Eliminierungsprod#in (Struktur siehe Abbildung 3.27).

3.3.2.3 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3--1,2,4-triazol-1-yl)propyl-methylsulfonat 23

Das gewunschte Mesylderivat 3,3-Di-(4-cyanophenyl)43-12,4-triazol-1-yl)propyl-methylsulfon@&3 kann
theoretisch ebenfalls liber die synthetisierte AlkoholzwischendRighalten werden (siehe Abbildung 3.25).
Da die Umsetzung mit p-Toluolsulfonsaurechlorid nicht zum gewlnschoei@wfer fihrte, wurde von einer
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Umsetzung zum noch reaktiveren Methylsulfonsédurederivat ahgasda &hnliche Nebenprodukte und Elimi-
nierungen zu erwarten sind.

3.3.2.4 4,4-[2-Brom-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitril 21
3.3.2.4.1 Darstellung von 21 durch Alkylierung von Letrozol 5

Am zugénglichsten schien fiir die Darstellung véAFJFEL 18 zunachst 4,4'-[2-Brom-1-¢-1,2,4-triazol-
1-yDpropan-1,1-diyl]Jdibenzonitriel. Geplant war die Umsetzung von LetroZomit 1,2-Dibromethan nach
Deprotonierung vol mit Kalium-tert-butylat (siehe Abbildung 3.28).
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Abbildung 3.28: Synthese von 4,4’-[2-Brom-1-H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diylldibenzonitr21 aus Letrozol5
und 1,2-Dibromethan

Das gewlnschte Produkt 4,4’-[2-Brom-1H4L,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitrdl konnte auf
diesem Syntheseweg auch unter Verwendung verschiedener Béednkaliurm-tert-butylat, n-BuLi) nicht
hergestellt werden. Eindeutige Strukturen der Nebenprodukte koanteand der vorliegenden Analytikdaten
nicht identifiziert werden. Das Eduktwurde reisoliert.

3.3.2.4.2 Darstellung von 21 durch Bromierung des Alkoholderivates2l

Alternativ kann der Bromidmarkierungsvorlaufrauch durch Bromierung des Ethylalkohlderivat@herge-
stellt werden. Ahnlich wie bei dem Versuch den Tosylmarkierungsviata fir das Ethylderivat FEI18 zu
erhalten, kam es bei der Umsetzung des Ethylalkoholderizatsit Tetrabrommethan und Triphenylphosphin
in Dichlormethan (siehe Abbildung 3.29) zu einem Eliminierungsproduktésédibildung 3.27).

Die Bromierung des Ethylalkohols mit CBund Triphenylphosphin lieferte nicht das gewiinschte Reaktions-
produkt2l. Stattdessen wurden dhnliche Nebenprodukte wie bei den durchigeflosylierungsreaktionen
gefunden. Neben nicht nédher identifizierbaren Nebenproduktemtédretrozol5, das Eliminierungsprodukt
22 und das Eduk12isoliert werden.

Die Tatsache, dal3 der Versuch einen Markierungsvorlaufer mit easta- bzw. Bromidabgangsgruppe dar-
zustellen zu einem Eliminierungsprodukt fiihrt, legt die Vermutung nateetee Markierung mit®F-Fluorid
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Abbildung 3.29: Synthese des Bromidmarkierungsvorléafuers 4,4'-[2-BibifiH-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]di-
benzonitril21 fiir die Darstellung von'fF]FEL 18

eines entsprechenden Markierungsvorlaufers ebenfalls zu Elimigiendiihrt. Unter den stark basischen Mar-
kierungsbedingungen (siehe auch Abschnitte 5.3 und 1.4) ist eine Elinmigieine stets modgliche Nebenre-
aktion. Die Ausbildung einer Doppelbindung scheint an dieser Stelle im Mbkakergetisch beglnstigt zu
sein. Die CH-Gruppe in Nachbarschaft zum zentralen Kohlenstoffatom des lasrerfahrt durch die Sub-
stituenten einen Elektronenzug und kann daher leicht deprotonierewenad sich unter Ausbildung einer
Doppelbindung stabilisieren. Selbst wenn die Darstellung eines Markjsvorlaufers geléange, kdme es mit
sehr groRer Wahrscheinlichkeit bei der Markierung ¥t nicht zur Bildung des gewiinschten Produkts. Die
Entwicklung weitere Markierungsvorlaufer fur die Ethylverbindung deudaher eingestellt.

3.3.3 Synthese der Direktmarkierungsvorlaufer fiir die Darstellungvon [*8F]FPL 19

Um die beobachtete Eliminierungsreaktion zu vermeiden, kann eine weiteré&@ipe zwischen dem ra-
dioaktiven Labef®F und dem Letrozolgrundgeriist niitzlich sein. Deshalb wurde mit deh&ye eines Pro-
pylderivates und der entsprechenden Markierungsvorlauferefiatigen. Analog zur Darstellung der Markie-
rungsvorlaufer fir FML17 und FEL18 wurde zunéchst 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-44(1,2,4-triazol-1-yl)-me-
thylbutanoatl4, ein Propylesterderivat des Letrozélssynthetisiert und zum Propylalkoholderivat 4,4'-[4-Hy-
droxy-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diyl]dibenzonitril5 reduziert. Die Alkoholzwischenstufé5 kann
dann zum Markierungsvorlaufer mit einer Tosylat-, Mesylat- oder Bratgangsgruppe (TosMV-FPL6,
MesMV-FPL26 und BrMV-FPL27) umgesetzt werden (siehe Abbildung 3.11). Von den drei Markiemorgs
laufern wurde der Tosylatmarkierungsvorlaufer, TosMV-FA_als der erfolgversprechendste betrachtet.

3.3.3.1 4,4’-[4-Hydroxy-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diyl]dibenzonitril 15
3.3.3.1.1 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4-H-1,2,4-triazol-1-yl)-methylbutanoat 14

Um 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4-@-1,2,4-triazol-1-yl)butyl-4-methylbenzensulforid fur die Darstellung von
[*8F]FPL 19durch Direktmarkierung zu erhalten, wurde zunéchst Letrdnait 3-Brompropanséiuremethylester
Zu 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4-H-1,2,4-triazol-1-yl)-methylbutanod umgesetzt. Das Propansauremethyles-
terderivatl4 konnte mit 75 % Ausbeute isoliert werden (siehe Abbildung 3.30).

Das'H-NMR-Spektrum zeigt fur das Esterderivig die charakteristischen Signale im aliphatischen Bereich
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Abbildung 3.30: Synthese von 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4-1,2,4-triazol-1-yl)-methylbutanodt4 aus Letrozob und
3-Brompropansauremethylester

bei 3.14 und 2.40 ppm fiir die beiden g&ruppen und bei 3.61 ppm flr die Methylgruppe des Esters. Die
Signale im aromatischen Bereich entsprechen den Signalen fur Lefozol

3.3.3.1.2 4,4’-[4-Hydroxy-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diyl]dibenzonitril 15

Die anschlieBende Reduktion von 4,4-Di-(4-cyanophenyl)H-112,4-triazol-1-yl)-methylbutanod4 wurde
zunachst mit 3,4 Aquivalenten SDMA in Toluol versucht. Mit diesem Rédukmittel konnte eine Redukti-

on des Carbonsaureesterderividsbis zum Aldehyd erreicht werden. Die Entstehung des gewunschten Pro
pylalkoholderivats (4,4'-[4-Hydroxy-1-f-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diylJdibenzonitrll5) des Letrozold
wurde ebenfalls beobachtet, allerdings nicht als Hauptprodukt.

Die Reduktion des Propansauremethylesterderitdtmit NaBH, in THF und Methanol bei 50C ergab
4,4'-[4-Hydroxy-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diyl]dibenzonitrdl5 (siehe Abbildung 3.31). Die Reduk-
tion gelang mit 45 % Ausbeute. IfiH-NMR-Spektrum des Propylalkoholderivats traten keine Signale af, d
auf eine Entstehung des Aldehyds hinweisen. Im Vergleich%tsReferenzverbindung9 st die endsténdige
CH,-Gruppe hochfeldverschoben und weist keine zusatzlichen Aufsglituauf.

CN CN

/o NaBH, HO
CN  THF/Methanol CN

L J

Abbildung 3.31: Reduktion von 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4H11,2,4-triazol-1-yl)-methylbutanoat4 zu 4,4'-[4-Hy-
droxy-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diyl]dibenzonitrdl5 mit NaBH, in THF und Methanol
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3.3.3.2 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4-f-1,2,4-triazol-1-yl)butyl-4-methylbenzensulfonat 16

Der Alkohol 15 wurde mit Yb(OTf} und p-Toluolsulfonsdureanhydrid zum tosylierten Markierungsverlau
fer 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4-@-1,2,4-triazol-1-yl)butyl-4-methylbenzensulfori umgesetzt (siehe Abbil-
dung 3.32). Die Tosylierung mit p-Toluolsulfonsdureanhydrid und Yil§{©gelang mit einer Ausbeute von
59 %.

CN CN

]
p-Toluolsulfon- STQ
saureanhydrid ”
HO o
O oN Yb(OTf)3 oN
CH,Cl,
N\ N\
{ -
\/ \_/
1

5 16

Abbildung 3.32: Darstellung von 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4H41,2,4-triazol-1-yl)butyl-4-methylbenzensulfori aus
4,4'-[4-Hydroxy-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diyl]dibenzonitrdl5 und Yb(OTf)y und p-Toluol-
sulfonsaureanhydrid

Zusétzlich zu den aromatischen Signalen, die dem Letrozolrest zuarosind, sind hier zwei Doubletts
Uber zwei Protonen vorhanden, die dem Tosylatrest zuzuordnénisiraliphatischen Bereich findet sich ein
Singulett Uber drei Protonen, dafl3 der Methylgruppe des Tosylattestd14 ppm entspricht.

3.4 Nebenprodukte bei basischen Umsetzungen von Letrozol 5

Bei allen Umsetzungen von Letrozol mit Nukleophilen unter Verwendungrddase zum Deprotonieren des
zentralen Kohlenstoffatoms kam es zur Bildung von 4,4’-Dicyanobemaopn24 als Nebenprodukt (siehe
Abbildung 3.33). Da die Reaktionen in der Regel unter Inertgasatmasphérmit trockenen Losungsmitteln
durchgefuhrt wurden, bleibt zu Uberlegen, wie es zur Bildung deg®&ghenons kommen kann. In der Lite-
ratur ist die Bildung von Benzophenon aus Diphenyldichlormethan bevéfaiung von Natriumethanolat in
absolutem Ethanol beschrieben. Bei dem von Andrews et al. vdrigggmnen Reaktionsmechanismus entsteht
aus der Dichlorverbindung zunéchst unter Abspaltung von zwei @©@hlonen ein Ketal. Das Keton entsteht
aus dem Ketal durch Abspaltung eines Ethanolmolekiils und anschlig&ederreaktion des entstandenen
Carbokations mit Wasser. Die Abspaltung eines weiteren EtanolmolekilsngiRrotons liefert das Keton.
Das in absolutiertem Ethanol noch vorhandene Restwasser reichienadg Bildung des Benzophenons zu
beobachten [74].

Bei verschiedenen Umsetzungen von Letrdzohit Basen wurde beobachtet, daf3 Nebenprodukte entstehen,
die den Trizolrest nicht mehr enthalten. Man kénnte vermuten, dal3 untgaltbng des Trizaolrestes und
Anlagerung eines Alkoholatanions in Gegenwart von Spuren von Wasséhnlicher Mechanismus ablauft
und zur Bildung von 4,4’-Dicyanobenzophendfihrt.
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NC CN
24

Abbildung 3.33: Struktur von 4,4"-Dicyanobenzophend4



4 Ergebnisse und Diskussion der radioaktiven Markierungen

In Tabelle 4.1 ist eine Ubersicht iiber digF-Fluorierungen der verschiedenen Markierungsvorlaufer auf-
gefuhrt. Zum einen wurden Direktfluorierungen mitH]Fluorid, in der Regel in einem Kryptofi 2.2.2-
Kaliumcarbonat-Komplex, durchgefiihrt, zum andet€R-Fluorierungen unter Verwendung von prostheti-
schen Gruppen wie 29F]Fluorethyltosylat ((°F]JFETos) oder 1-Brom-21fF]fluorethan (}2F]BFE).

Tabelle 4.1:Ubersicht tiber dié®F-Fluorierungen

Markierungsvorlaufer Methode Produkt
TosMV-FML 7

MsMV-FML 8 [*8F]Fluorid [*®F]FML 17
BrMV-FML 20

Letrozol5 [*8F]FETos [eFJFEL 18
Letrozol5 [*8FIBFE [*®F]FEL 18
TosMV-FEL 13

MsMV-FEL 23 [*8F]Fluorid [®F]FEL 18
BrMV-FEL 21

TosMV-FPL16

MsMV-FPL 26 [*8F]Fluorid [*8F]FPL 19
BrMV-FPL 27

4.1 ®F-Direktfluorierung zur Darstellung von [ *¥F]JFML 17

Fur die Darstellung vontfFJFML 17 durch!®F-Direktmarkierung mit{8F]Fluorid wurden drei unterschiedli-
che Markierungsvorlaufer (TosMV-FME, MesMV-FML 8, BrMV-FML 20) synthetisiert. Diese Markierungs-
vorlaufer wurden zunéchst unter Verwendung von Kryp@®fx 2.2 und Kaliumcarbonat als Base in dipolar
aprotischen Losungsmitteln markiert (siehe Abbildung 4.1).

4.1.1 8F-Direktfluorierung von TosMV-FML 7 zur Darstellung von [ 8F]JFML 18

Die Markierung TosMV-FML7 unter Verwendung von Kryptofik 2.2.2 als Phasentransferkatalysator und
Kaliumcarbonat als Base gelang zwar, jedoch konnten keine stabileridiiargsausbeuten erzielt werden.
Die in diesem Basen / Phasentransferkatalysatorsystem erreichtkieiMagsausbeuten schwankten zwischen
0 % und 30 %.

Die Identitat des radioaktiv markierten Produktes wurde mittels Radio-HRidCRadio-Dinnschichtchro-
matographie Uberprift. Bei der Radiodiinnschicht-Chromatographi€ieselgelplatten mit Hexan / Isopro-
panol (2 / 1) als Eluens erreicht di&F-Verbindung einen RWert von 0,49. Die am Instant Imager ausge-
werteten DUnnschichtchromatographieplatten wiesen einen Aktivitatssipgeivau diesemRNert auf (siehe
Abbildung 4.2).

49
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Abbildung 4.1: Umsetzung der Direktmarkierungsvorlaufer TosMV-FML MesMV-FML 8, BrMV-FML 20 fur die
Darstellung vonF]JFML 17 durch Direktmarkierung mit:fF]Fluorid
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Abbildung 4.2: Radiodiinnschichtchromatogramme der Markierungsreaktom TosMV-FML 7 zur Darstellung von
[*8F]FML 17 (Bedingungen: 6 mg TosMV-FMIZ, 90 °C, MeCN, DC: Kieselgel, Hexan / Isopropanol
(2/1)); Probenzeitpunkte (von links nach rechts): 1, 3,,3,07 20, 30 min, RWert [*®F]JFML 17: 0,49

Als Beispiel sind in Abbildung 4.3 die HPLC-UV- und Aktivitat-Chromatogramnimeee Probe nach 20 min
Reaktionsdauer mit (Chromatogramme (b) und (d) Abbildung 4.3) und dbnatogramme (a) und (c)
Abbildung 4.3) zugesetztem Standard gezeigt. Die Markierungsreaktimevmit Kaliumcarbonat als Base in
Acetonitril bei 90°C mit 6 mg Markierungsvorlaufer TosMV-FME durchgefihrt.

Die Referenzsubstanz’F]JFML 17 besitzt eine Retentionszeit von 4,02 min (Chromatogramm (d) Abbildung
4.3) im UV-Chromatogramm (254 nm). Der Produktpeak der radioaktiezhiNdung [BF]JFML 17 im Akti-
vitatschromatogramm liegt bei einer Retentionszeit von 5,1 min. Die Laufzettelifz entspricht ca. 1 min und
entspricht der Wegstrecke zwischen dem UV-Detektor und dem Ranlitdizsdetektor des benutzten HPLC-
Systems. Der Aktivitatspeak entspricht demnach dem UV-Signal deréefeubstanz.

Um die Markierungsausbeuten zu stabilisieren und weiter zu optimieredewuwrerschiedene Reaktionspara-
meter wie Temperatur, Losungsmittel, Base variiert.
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Abbildung 4.3: Darstellung von{F]JFML 17 durch Direktmarkierung von TosMV-FME (Bedingungen: 6 mg TosMV-
FML 7, 90°C, MeCN, HPLC-System I, t = 20 min); (a) Aktivitats-HPLC-&matogramm, (b) zuge-
horiges UV-HPLC-Chromatogramm (254 nm), (c) Aktivitat®HC-Chromatogramm mit Referenzsub-
stanz versetzt, (d) zugehoriges UV-HPLC-Chromatograntd (dn) mit Referenzsubstanz versetzt
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4.1.1.1 EinfluR der Base auf die radiochemische Ausbeute

Die Markierung von TosMV-FML7 wurde ausschlie3lich mit Kaliumcarbonat als Base ausgefihrt. Bei Ver-
wendung dieser Base konnte in den UV-Chromatogrammen der Probemw, wieschiedenen Zeitpunkten aus
der Reaktionsmischung entnommen wurden, keine Zersetzung des Madseorlaufers beobachtet werden.
Der Markierungsvorlaufer hat mit MeCN / Wasser (50 / 50) als Eluens Retentionszeit von 10,7 min.
Die Verwendung von 1 M di-Kaliumoxalatlésung anstatt 1 M Kaliumcarbonatigss Base ergab keinerlei
Markierungsausbeute unter Bedingungen, die bei der Verwendam&aliumcarbonat bis zu 16 % Ausbeute
zeigten. Eine Zersetzung des Markierungsvorlaufessirde auch hier nicht beobachtet.

4.1.1.2 Einflul3 der Reaktionstemperatur auf die radiochemische Austute

Abbildung 4.4 zeigt die Auftragung der radiochemischen Ausbeute gigeteit fiir verschiedene Tempera-
turen und Losungsmittel fir die Markierung von TosMV-FML

30
] —@——  80°C MeCN
v 85 °C MeCN
25 —— & ——  90°CMeCN
— - —>—+- 100 °C DMF
— —A& —  120°C DMF
1 — —O0— — 140 °C DMF

20

RCA (%)
&

Zeit (min)

Abbildung 4.4: Radiochemische Ausbeuten (RCA) der Markierung von 3 mg M8&MIL 7 nach verschiedenen Re-
aktionszeiten bei verschiedenen Temperaturen in untediddhen Losungsmitteln (fir Werte mit n > 2
wurde der Fehler als Standardabweichung angegeben)

Eine ausgepragte Tendenz laRt sich aus den erhaltenen Werten kaririear. Bei hohen Temperaturen (100
°C, 120°C, 140°C) in DMF beobachtet man nahezu keine Ausbeute!#RFML 17. In Acetonitril steigt
die Ausbeute mit steigender Temperatur an. Eine Temperatursteigerun® 6@ (von 80°C auf 90°C)
bewirkt einen Anstieg der Ausbeute um 7 % (von 2 % auf 9 %) nach einaktResdauer von 30 min. Die
radiochemische Ausbeute nach 30 min Reaktionsdauer bei einer Retdtipesatur von 83C liegt mit 3,7 %
zwischen den Werten fur 8@ und 90°C.

Die Markierungsreaktionen verliefen wie in Abschnitt 4.1.1 bereits ertwdilitmicht reproduzierbaren Markie-
rungsausbeuten. Das Balkendiagramm in Abbildung 4.5 verdeutlicht HigeBd&ungen der radiochemischen
Ausbeute von'BF]JFML 17 nach einer Reaktionszeit von 30 min mit 3 mg Markierungsvorlaufereinsvaai
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einer Reaktionstemperatur von 9Q in Acetonitril. Die Werte schwanken zwischen 5 % und 13 %. Ande-
rerseits bewegen sich die beobachteten Schwankungen im Bereiclavén5c%, was fir radiochemische
Markierungsausbeuten durchaus im normalen Bereich liegt.

Il 90 °C
[ 85°C
N 80°C

RCA (%)

4 4

2A

0 - T T T
1 2 3 4

Versuch Nr.

Abbildung 4.5: Reproduzierbarkeit der Markierungsausbeuten fur die Mankg von TosMV-FML7 (Bedingungen:
3 mg Markierungsvorlaufer, Reaktionstemperatuf @) Acetonitril, Reaktionszeit 30 min)

4.1.1.3 EinfluR der Vorlaufereinwaage auf die radiochemische Ausbeeat

Die Markierungsvorlaufereinwaage wurde ebenfalls variiert (sidbtgldung 4.6). Aus der Auftragung erkennt
man, dald mit héherer Markierungsvorlaufereinwaage hohere Atgsberrielt werden konnten (alle Werte bei
90 °C in Acetonitril, Markierungsvorlaufer fur funf Minuten vortemperiert)efdcksichtigt man allerdings

die bei Fluorierungen Ublichen Schwankungen der radiochemischebefite von 5 - 10 %, liegen die mit
verschiedenen Markierungsvorlaufermengen erzielten Ausbeutémlictien Bereichen.

4.1.1.4 Einflul3 des Losungsmittels auf die radiochemische Ausbeute

Die Markierungsreaktion wurde in Acetonitril und in DMF als Lésungsmitteictigeftihrt. Mit DMF sind
hohere Reaktionstemperaturen erreichbar, da Acetonitril aufgruness8iedepunktes von 8€ nur fir Re-
aktionstemperaturen bis ca. 96 einsetzbar ist. In DMF wurden Markierungen bei 2@ 120°C und 140
°C durchgefiihrt. Acetonitril wurde im Bereich von 8C, 85°C und 90°C verwendet. In DMF entstand
[*8F]FML 17 nur in sehr geringem AusmaR (ca. 0,5 bis 1,5 %) oder gar nicht. In Acétéoitnten Ausbeu-
ten von bis zu 30 % erzielt werden. Auf die Verwendung von DMSO wuaafgrund der geringen erzielten
Ausbeuten in DMF bei hohen Temperaturen verzichtet.
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Abbildung 4.6: Abhangigkeit der Markierungsausbeute von der Vorlaufevaage (Bedingungen: Reaktionstemperatur
90°C, Acetonitril, Reaktionszeit 30 min, 5 min vortemperiert)

4.1.2 18F-Direktfluorierung von MesMV-FML 8 zur Darstellung von [ 8F]JFML 17

Der Mesylmarkierugnsvorlaufer MesMV-FMB wurde unter verschiedenen Bedingungen (Ubersicht siehe
Tabelle 4.2) markiert. Die Markierung von MesMV-FMB.wurde zunéchst in einem Kryptof2.2.2 / Ka-
liumcarbonat System in Acetonitril bei 8GC durchgefiihrt. Die Auswertung mittels HPLC zeigte im UV-
Chromatogramm (254 nm) Uber den Reaktionsverlauf eine Abnahme desisSigs MesMV-FML8 (Re-
tentionszeit 4,7 min) von 32 % (nach 1 min Reaktionsdauer) auf 17 % (nachirR®eaktionsdauer). Das
Auftreten zusatzlicher Peaks im UV-Chromatogramm im Verlauf der Reakigoitet auf eine Zersetzung des
Markierungsvorlaufers hin. Das Aktivitats-Chromatogramm nach 20 makienszeit zeigt kein radioaktives
Produkt F8F]JFML 17, sondern nur nicht umgesetztes Fluorid mit einer Retentionszeit von 1,8 mieion
radioaktives, nicht identifiziertes Nebenprodukt.

Um der Zersetzung des Markierungsvorlaufers entgegenzuwivkénde die Markierungsreaktion unter Ver-
wendung anderer Basen untersucht. Als ndchstes wurde ein Kaliuogeydrarbonat / Kryptoff 2.2.2 Sys-
tem eingesetzt, da Kaliumhydrogencarbonat eine schwachere Basaialméarbonat ist.

Beim Vergleich der UV-Chromatogramme nach 1 min Reaktionsdauer und 30eaktiBhsdauer wurde fest-
gestell, daR3 der Anteil des Markierungsvorlaufersignals (Retentitiriszemin) von 60 % auf 30 % absinkt.
Die Bildung eines nicht identifizierbaren Nebenprodukts (Retentionszedt rhin), dessen Anteil von 30 %
nach 1 min Reaktionsdauer auf 60 % nach 30 min Reaktionsdauer ansteigt gisichen Zeitraum zu be-
obachten. Die Aktivitats-HPLC-Chromatogramme zeigten neben dem Fleaididpei 1,9 min keine weiteren
Signale. Die Entstehung vor®F]FML 17 konnte in den HPLC-Aktivitits-Chromatogrammen nicht beobach-
tet werden. Auch unter Verwendung der milderen Base Kaliumhydregbonat wurde die Zersetzung des
Markierungsvorlaufers beobachtet.

Um die Markierungsbedingungen noch milder zu gestalten, wurde didiBealater sonst gleichen Bedingun-
gen (Acetonitril, 80°C, Vorlaufereinwaage 3 mg) mit di-Kaliumoxalat als Base ausgefuhrt. Aigtwurde die



4.1 8F-Direktfluorierung zur Darstellung voh8FJFML 17 55

Entstehung eines Nebenproduktes (Retentionszeit 9,9 min) im UV-Chroraatogbeobachtet, einhergehend
mit eine geringfliigigen Abnahme des Anteils an Markierungsvorlaufeie(fenszeit 4,7 min). Im Vergleich
zu den vorher getesten Basen, Kaliumcarbonat und Kaliumhydrodmmey war unter diesen Reaktionsbe-
dingungen die Zersetzung deutlich geringer. Allerdings wurde trotz detlidh geringeren Zersetzung des
Markierungsvorlaufers im Aktivitats-HPLC-Chromatogramm kein radio@itiProdukt 1¥FJFML 17 beob-
achtet.

Als abschlieRende Variante wurde die Markierung unter Verwendurey &nischen Flissigkeit, 1-Butyl-3-
methylimidazoliumtrifluormethansulfonat, im Kryptofx2.2.2 / di-Kaliumoxalat-System versucht [75, 76].
Der Vergleich der UV-Chromatogramme nach 1 min Reaktionsdauer und2@anfin Reaktionsdauer zeig-
te, dal3 hier der Markierungsvorlaufer (Retentionszeit 4,3 min oder 5,1nuairgehr geringfligiger Zersetzung
unterworfen war. Die Entstehung eines Nebenproduktes wie bei deeXdung von Kaliumcarbonat, Kalium-
hydrogencarbonat oder di-Kaliumoxalat wurde nicht beobachtet.Kktivigits-HPLC-Chromatogramm wurde
neben nicht umgesetztem Fluorid, mit einer Retentionszeit von 1,8 min, einevédeak mit einer Retentions-
zeit von 2,7 min beobachtet. Dieser Aktivitatspeak kann markierter ionigdtissigkeit zugeordnet werden.
Bei der Verwendung von ionischen Flussigkeiten, die ein fluorhaltigaempesitzten, kommt es zum Aus-
tausch zwischen'fF]JF und [8F]F in der ionischen Flissigkeit. Neben diesen beiden Signalen konritea ke
weiteren Aktivittssignale beobachtet werden. Die Herstellung ¥fFML 17 gelang nicht.

Die Markierung von MesMV-FML8 bei 150°C in DMF verlief ebenfalls erfolglos. Im UV-Chromatogramm

konnte deutlich eine Zersetzung des Markierungsvorlaufers durthefen zusatzlicher Signale tiber die Dauer
der Reaktion beobachtet werden. Die Aktivitats-HPLC-Chromatogramigeereneben dem Signal fur nicht

umgesetztes fF]Fluorid keine weiteren Produkte.

Durch die angewendeten Methoden konnte MesMV-Riicht radiofluoriert werden. In keinem der Aktivitats-
HPLC-Chromatogramme fand sich ein Signal, das dem radioaktiven Rrg8E}FML 17 zugeordnet werden
konnte.

Tabelle 4.2:Ubersicht iber die Direktmarkierung von MesMV-FN\8L2

Base Zersetzung des MV 18F_Produkt
KoCOs ja nein
KHCO3 ja nein
K2Co04 sehr gering nein
KoCy04 nein nein

lonische Flussigkeit
K>COs ja nein
DMF, 150°C

a3 mg Markierungsvorlaufer, Acetonitril 80C, 15 mg Kryptofi® 2.2.2, 154l 1 M wassrige Base

4.1.3 18F-Direktfluorierung von BrMV-FML 20 zur Darstellung von [ 8F]JFML 17

Die [*8F]-Direktmarkierung des Bromidmarkierungsvorlaufers BrMV-FRQ mit Kryptofix® 2.2.2 und Ka-
liumcarbonat als Base in Acetonitril bei 8C gelang nicht. Die UV-Chromatogramme zu verschiedenen Zeit-
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punkten entnommener Proben zeigten keine Zersetzung des Markiestlégters BrMV-FML 20 (Retenti-
onszeit 5,9 min). In den Aktivitats-HPLC-Chromatogrammen konnten keinea&igegistriert werden, die
dem Produkt{F]JFML 17 zugeordnet werden konnten.

Die Markierungsreaktion wurde mit gleicher Vorlaufereinwaage bei’Gsin DMF durchgefuhrt. Unter diesen
Reaktionsbedingungen wurde eine Zersetzung des Markierungsesd@rMV-FML 20 beobachtet. Im UV-
Chromatogramm trat ein zusatzliches UV-Signal auf, dessen Anteil idreierlauf der Reaktion konstant
blieb. Der Anteil des Markierungsvorlaufersignals blieb Gber den ghgicteitraum ebenfalls unveréandert. In
den Aktivitats-HPLC-Chromatogrammen konnte ebenfalls kKElR]JFML 17 nachgewiesen werden.

Da Halogenaustauschreaktionen an aliphatischen Resten wenigenkfigriieren als Halogenaustauschreak-
tionen an aromatischen Ringen, wurde von weiteren Versuchen, di¢idtegdarameter zu veréndern, abgese-
hen.

4.2 BF-Fluoralkylierungen von Letrozol 5 zur Darstellung von [*®F]FEL 18

Die 18F-Fluoralkylierung von Letrozob wurden unter Verwendung einer Base (meist 0,8 Aquivalente) zur
Deprotonierung von Letroz&und den entsprechenden prosthetischen Gruppen durchgeféhet f&bobildung
4.7).

Reaktionsparameter, wie Temperatur, Losungsmittel, eingesetzte Basenwariiert, um optimale Markie-
rungsbedingungen zu finden.

CN CN CN

o
—< :}—:s:—o/\/m':
o
NFTN\ Base  NFN\ [**FJFETos \ NN 1o
N H N He) N
S / \N/ . \N/
N B,/\/
CN CN CN

Letrozol5 [8EFEL 18

Abbildung 4.7: Umsetzung von Letrozds mit [*®F]FETos und {8F]BFE nach vorausgegangener Deprotonierung mit
einer geeigneten Base

Die Synthese der radioaktiven prosthetischen GrupB#iHFETos und {8F]BFE erfolgte nach dem in Abbil-
dung 4.8 dargestellten Reaktionsschema [11, 77].
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Abbildung 4.8: Herstellung der prosthetischen Gruppert®JFluorethyltosylat ({BFJFETos) und 1-Brom-2fF]fluor-
ethan ([8F]BFE) zur8F-Fluorethylierung

4.2.1 18F-Fluoralkylierung von Letrozol 5 mit [ 18F]FETos

Die Fluoralkylierung von Letrozdb mit 2-[*8F]Fluorethyltosylat gelang nicht. Die Aktivitats-HPLC-Chroma-
togramme der Proben verschiedener Zeitpunkte der Kinetiken zeigten nihe umgesetztent§F]Fluorid
keine weiteren Signale, die dem Produ¥]FEL 18 zugeordnet werden konnten (siehe Abbildung 4.9).
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Abbildung 4.9: UV- und Aktivitats-HPLC-Chromatogramme der Markierungwcetrozol5 mit [*8F]FETos nach 3 min
(a) und 20 min (b) Reaktionsdauer (Bedinungen®80 DMF, Base: Kalium-tert-butylat 18! (58 mg
/ ml DMF), 0,9 Aquivalente, HPLC-System lII; (a) 3 min Reakisdauer: tirkis = UV (254 nm), blau
= Aktivitat, grin = UV (254 nm) Referenzverbindung FHEI8, pink = UV (254 nm) FETos; (b) 20
min Reaktionsdauer: turkis = UV (254 nm), blau = Aktivitatiig = UV (254 nm) Referenzverbindung
FEL 18

Verwendet man bei défF-Fluoralkylierung mit prosthetischen Gruppen iodhaltige Salze wie Lil temii
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situ aus dem eingesetzten Ef]Fluorethyltosylat 148F]Fluor-2-iodethan, das ein reaktiveres Fluoralkylie-
rungsagens als 2§F]Fluorethyltosylat ist [78—80]. Bei der Verwendung von Lil Z8F-Fluoralkylierung von
Letrozol5 trat ein weiteres radioaktives Produkt auf, das al$E}Fluor-2-iodethan identifiziert wurde (siehe
Abbildung 4.10, (a) 3min-Wert mit Lil, (b) 20 min-Wert mit Lil). In den Aktivitst HPLC-Chromatogrammen
wurde keine Verbindung gefunden, die dem ProddREJFEL 18 zugeordnet werden konnte. Die Variation
weiterer Reaktionsparameter filhrte ebenfalls nicht zum gewiinscgREL 18.
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Abbildung 4.10: UV- und Aktivitats-HPLC-Chromatogramme der Markierungnvioetrozol 5 mit [*8F]JFETos nach 3
min (&) und 20 min (b) Reaktionsdauer bei Verwendung von Bédingungen: 80C, DMF, Base:
Kalium-tert-butylat 18l (58 mg / ml DMF), 0,9 Aquivalente, 20 mg Lil, HPLC-System;I(a) 3 min
Reaktionsdauer: tirkis = UV (254 nm), blau = Aktivitat, gratyV (254 nm) Referenzverbindung FEL
18, rot = UV (254 nm) 1-Fluor-2-iodethan; (b) tirkis = UV (254 hrblau = Aktivitat, grin = UV (254
nm) Referenzverbindung FELS8, rot = UV (254 nm) 1-Fluor-2-iodethan, pink = UV (254 nm) FETo

Nach der Durchfiihrung der erst&tF-Fluoralkylierungen von Letrozd mit [*8F]FETos konnte gezeigt wer-
den, dass bei der Umsetzung von LetroZahit Basen 4,4’-Dicyanobenzophen@d als Nebenprodukt ent-
steht. Die in den Abbildungen 4.9 und 4.10 gezeigten Chromatogramme sinceAiusgen der erstelfF-
Fluoralkylierungen von Letrozd. Die HPLC-Laufe wurden abgebrochen, bevor das Nebenprd@iieduiert
wurde.

Die Verwendung anderer Basen wie LDA, Kalium-tert-butylat, n-Butyllithiuna Methyllithium zur Depro-
tonierung von Letrozdb filhrte ebenfalls zur Entstehung des Nebenprod@kes

4.2.2 18F-Fluoralkylierungen von Letrozol mit [ 18F]FETos unter Schutzgas

Um den Einflul von Sauerstoff auf die Deprotonierung und nukleophibst8ution von Letrozob und die
Entstehung des Nebenproduktes 4,4’-Dicyanobenzophahpmverhindern, wurden einige Markierungen von
Letrozol5 mit [*8F]FETos unter Schutzgasatmosphére durchgefiihrt. Auch dies fiibniezum gewiinschten
Ergebnis.
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4.2.3 8F-Fluoralkylierung von Letrozol 5 mit [ 8F]BFE

Da bei Verwendung von makroskopischen Mengen an Letrbaatd 1-Brom-2-fluorethan die Umsetzung
zur *°F-Referenzverbindung gelingt (siehe Abbildung 3.8), war als Altereatir 18F-Fluoralkylierung mit
[*8F]FETos die Verwendung vortdF]BFE eine Méglichkeit die gewiinschte radioaktive Fluorverbindung
[*8F]FEL 18 zu erhalten. Auch hier wurde aus den in Abschnitt 4.2.1 bereits erwal@ri@mden auch Lil
als lodidzusatz eingesetzt, umsitu 1-[*8F]Fluor-2-iodethan zu erzeugen.

Ahnlich wie bei den Fluoralkylierungen mityF]FETos konnte kein radioaktives Produk¥f]FEL 18 detek-
tiert werden, sondern nur nicht umgesetztes 1-Brori‘=§E}[Iuorethan (Retentionszeit: 5,93 min und 6,50 min,
siehe Aktivitats-HPLC-Chromatogramme (a) und (c) in Abbildung 4.11). DeéeRRnzverbindung FELL8
besitzt unter diesen HPLC Bedingungen im UV-Chromatogramm eine Retengiomon 8 min. Im Aktivitats-
Chromatogramm der Proben, die nach 1 min und 20 min Reaktionszeit entnomumeéenw((a) und (c) in
Abbildung 4.13), erkennt man keinerlei Aktivitdtspeaks, die dem Profi§k]FEL 18 zugeordnet werden
konnten.

In den beiden UV-Chromatogrammen der Proben, die nach 1 min und 20 mktidRsalauer enthommen
wurden ((b) und (d) in Abbildung 4.11) ist neben dem Signal des Markigsvorlaufers Letrozd mit einer
Retentionszeit von 6 min, ein Signal mit einer Retentionszeit von 17 min zu bleiava Dieses Signal kann
dem Nebenprodukt 4,4’-Dicyanobenzopherdrzugeordnet werden.

Die Verwendung von Lil als Zusatz bei der Markierung von Letréaoiit [18F]BFE ergab nebert§F]BFE (Re-
tentionszeit ca. 5,9 min, siehe Chromatogramme (a) und (c) in Abbildung 4tB)1af8F]Fluor-2-iodethan

als radioaktives Produkt (Signal mit Retentionszeit ca. 7,6 min, siehen@@ftogramme (a) und (c) in Ab-
bildung 4.12). Es konnte kein ProdukfF]FEL 18 identifiziert werden. Die Entstehung des Nebenproduktes
4,4’-Dicyanobenzophenay (Retentionszeit ca. 14 min) istin den UV-HPLC-Chromatogrammen ebentalls z
beobachten (Chromatogramme (b) und (d) in Abbildung 4.12).

4.2.4 Fluoralkylierungen von Letrozol 5 mit [*8F]BFE unter Schutzgas

Da bei der Verwendung von makroskopischen Mengen unter normafeosphare ein wesentlich hoherer
Anteil des NebenprodukteXl bei der Umsetzung von Letrozémit 1-Brom-2-fluorethan beobachtet wurde als
unter Schutzgas, wurde die Markierung mit 1-BromtF[fluorethan unter Schutzgas wiederholt. Allerdings
konnte auch unter diesen Bedingungen kein radioaktives ProtfIREEL 18 isoliert werden, sondern nur
nicht umgesetztes 1-Brom-28F]fluorethan (Retentionszeit ca. 5,2 min bis 5,9 min, siehe Abbildung 4.13,
Chromatogramme (a) und (c)).

Beim Vergleich der UV-Chromatogramme von Proben aus Reaktionen, ljesehen von der Verwendung
einer Nb-Atmosphare, unter identischen Bedingungen durchgefuhrt wuisery erkennen, daf3 die Inert-
gasatmosphéare die Bildung des NebenproduRtegerzogert. Die Zersetzung von LetroZeist nach einer
Reaktionsdauer von 1 min ohne Schutzgasatmosphéare deutlich weitesfbwtigten als unter Schutzgasatmo-
sphére (siehe Chromatogramme (b) und (d) Abbildung 4.11 und Chroraatowr (b) und (d) Abbildung 4.13).
Nach 20 min Reaktionsdauer hat sich dieser anfanglich positive E#el@chutzgasatmosphére nivelliert. An-
hand des Ergebnisses des makroskopischen Versuchs war jedecharten, dass eine Schutzgasatmosphére
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Abbildung 4.11: Markierung von Letrozob mit 1-Brom-2-[8F]fluorethan: (a) Aktivitdts-Chromatogramm 1 min Re-
aktionsdauer, (b) Zugehdriges UV-Chromatogramm (254 nmjiri Reaktionsdauer, (c) Aktivitats-
Chromatogramm 20 min Reaktionsdauer, (d) Zugehdriges bid@atogramm 20 min Reaktionsdau-

er; (Bedingungen: 80C, DMF, Base: Kalium-tert-butylat 18! (58 mg / ml DMF), 0,9 Aquivalente,
HPLC-System II)
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Abbildung 4.12: Markierung von Letrozob mit 1-Brom-2-[8F]fluorethan unter Verwendung von Lil: (a) Aktivitats-
Chromatogramm 1 min Reaktionsdauer, (b) Zugehériges Un@hatogrammm (254 nm) 1 min
Reaktionsdauer, (c) Aktivitats-Chromatogramm 20 min Rieakdauer, (d) Zugehoriges UV-
Chromatogramm (254 nm) 20 min Reaktionsdauer; (Bedingunge °C, DMF, Base: Kalium-tert-
butylat 18! (58 mg / ml DMF), 0,9 Aquivalente, 20 mg Lil, HPLC-System II)
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Abbildung 4.13: Markierung von Letrozol5 mit 1-Brom-2-f8F]fluorethan unter BtAtmosphare: (a) Aktivitats-
Chromatogramm 1 min Reaktionsdauer, (c) Zugehériges Um@hatogramm (254 nm) 1 min
Reaktionsdauer, (b) Aktivitats-Chromatogramm 20 min Rieakdauer, (d) Zugehoriges UV-
Chromatogramm (254 nm) 20 min Reaktionsdauer; (Bedingunge °C, DMF, Base: Kalium-tert-
butylat 18! (58 mg / ml DMF), 0,9 Aquivalente, HPLC-System II)
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eine deutlichere Auswirkung auf die Unterdriickung der Bildung deeNgtwdukte®4 haben wirde.

4.3 8F-Direktfluorierung zur Darstellung von [ *8F]FEL 18

Die 18F-Direktmarkierung zur Darstellung vorfF]FEL 18 (siehe Abbildung 4.14) konnte nicht durchgefiihrt
werden, da es nicht gelang, die entsprechenden Direktmarkierutigseo TosMV-FEL13, MesMV-FEL 23
und BrMV-FEL 21 darzustellen (siehe Abschnitt 3.3.2).

'
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N//_ ) N Kryptofix 2.2.2 18
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K2CO3
23 nc Q (CHy,
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‘ [*8F]FEL 18

CcN

Abbildung 4.14: Umsetzung der Direktmarkierungsvorlaufer TosMV-FER, MesMV-FEL 23 BrMV-FEL 21 zur Dar-
stellung von }8F]FEL 18 durch Direktmarkierung mit{fF]Fluorid

In Abbildung 4.15 sind die bei einer Direktmarkierung von MV-FEL mégliclRendukte und Nebenprodukte
dargestellt. Die Enstehung des Eliminierungsproduktes wurde schon thiailts3.3.2.4.2 bei der Synthese
der Markierungsvolaufer beobachtet. Die Ausbildung einer Doppalinipdcheint auf jeden Fall begtinstigt zu
sein.

4.4 8F-Direktfluorierung zur Darstellung von [ *8F]FPL 19

Zur Uberprifung des Konzeptes, daR die Einfihrung einer zusénlibtethylengruppe zwischen dem Ra-
dioisotop und dem Letrozolrest zu einer Verbesserung der Marlgeawsbeute und einer erhéhten Stabilitat
der Verbindung fuhrt, wurde von den drei geplanten Markierung@utern TosMV-FPL16, MesMV-FPL 26
und BrMV-FPL 27 zunachst TosMV-FPLL6 synthetisiert und radiomarkiert.

4.4.1 *8F-Direktfluorierung von TosMV-FPL 16 zur Darstellung von [ *8F]FPL 19

Die 18F-Direktfluorierung zur Darstellung voRgF]JFPL 19 gelang mit einer maximalen radiochemischen Aus-
beute von 45 % in Acetonitril bei 90C (siehe Abbildung 4.16). Die Identitat des radioaktiv markierten Produk-
tes wurde mittels Radio-HPLC Uberprift. Als Beispiel sind in Abbildung 4.17Hk¢.C-UV- und Aktivitat-
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Abbildung 4.15: Mégliche Produkte bei der n.c.&F-Direktmarkierung von aliphatischen Alkylresten am Bésvon
TosMV-FEL 13und BrMV-FEL 21

Chromatogramme einer Probe nach 20 min Reaktionsdauer mit (Chromatograjnme (c) Abbildung 4.17)
und ohne (Chromatogramme (b) und (d) Abbildung 4.17) zugesetztemaBtbgelzeigt. Die Markierungsreak-
tion wurde mit Kaliumcarbonat als Base in Acetonitril bei 9D mit 3 mg Markierungsvorlaufer TosMV-FPL
16 durchgefiihrt.

Die Referenzsubstan2%F]FPL 19 besitzt eine Retentionszeit von 6,1 min (Chromatogramm (d) Abbildung
4.17) im UV-Chromatogramm (254 nm). Der Produktpeak der radioakifeebindung f8F]JFPL 19im Akti-
vitatschromatogramm liegt bei einer Retentionszeit von 6,8 min. Die Laufzeitelifz entspricht ca. 1 min und
entspricht der Wegstrecke zwischen dem UV-Detektor und dem Raulivkisdetektor des benutzten HPLC-
Systems. Der Aktivitatspeak entspricht demnach dem UV-Signal derdrefgubstanz.

4.4.1.1 Einflul3 der Reaktionstemperatur auf die radiochemische Austute

Die radiochemische Ausbeute fiir df#F-Direktmarkierung in einem Kaliumcarbonat / Kryptdix2.2.2 Sys-
tem wurde in Acetonitril bei Temperaturen von 80, 80°C, 90°C und 95°C und in DMF und DMSO bei
90°C und 120°C untersucht. Dabei ist zu beobachten, daf3 zwar in Acetonitril die maxiriviekierungsaus-
beuten von ca. 35 - 40 % bei unterschiedlichen Temperaturen errectiemwkonnen, aber der initiale Anstieg
der Auftragung der radiochemischen Ausbeute gegen die Zeit fir tiehiedenen Temperaturen recht unter-
schiedlich ist. Je hdher die Temperatur, umso ausgepragter der Anstiggfang der Zeit-Aktivitats-Kurven.
Die maximale radiochemische Ausbeute ist bei einer ReaktionstemperatuOvigh ach 10 min erreicht,
wahrend bei einer Reaktionstemperatur vor? @xdie maximale Ausbeute bereits nach 3 min erreicht ist. Die
Werte bei einer Reaktionstemperatur vor°80folgen diesem Trend nicht (siehe Abbildung 4.18).

Bei den durchgefiihrten Radiomarkierungen in DMF wurde bei einekfRstemperatur von 12@ kein ra-
dioaktives Produkt!fF]FPL 19 beobachtet. Bei einer Reaktionstemperatur voA®®onnten hingegen radio-
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Abbildung 4.16: Umsetzung der Direktmarkierungsvorlaufer TosMV-FF&, MesMV-FPL 26, BrMV-FPL 27 zur Dar-
stellung von }8F]FPL 19 durch Direktmarkierung mit:fF]Fluorid

chemische Ausbeuten von bis zu 14 % nach einer Reaktionsdauer von rziehitaverden (siehe Abbildung
4.19).

In DMSO wurde bei einer Reaktionstemperatur von°@nach 5 min Reaktionsdauer eine radiochemische
Ausbeute von ca. 3 % erzielt. Die Radiomarkierung in DMSO bei einer Reetémperatur von 12T fuhrte
nicht zur Bildung des radiofluorierten Produkté#q]FPL 19 (siehe Abbildung 4.19).

Die geringen radiochemischen Ausbeuten bei 120 DMF oder DMSO kénnen zum einen mit bei héheren
Temperaturen vorherrschenden Nebenreaktionen (Zersetzungbetgriindet werden, zum anderen auch mit
dem prinzipiell schlechter ablaufenden nukleophilen aliphatischen Sulwstén in Lésungsmitteln wie DMF
und DMSO (siehe Abschnitt 4.4.1.4).

4.4.1.2 EinfluR der Vorlaufereinwaage auf die radiochemische Ausbeet

Zur Untersuchung des Einflusses der Markierungsvorlauferemvaaf die Markierungsausbeute wurde eine
Temperatur von 90C und Acetonitril als Losungsmittel gewéhlt. Diese Reaktionsparameter whkadestant
gehalten. Die Abhéngigkeit wurde untersucht, indem die Reaktion mit 1,5 iy 8nd 6 mg Markierungs-
vorlaufer durchgefihrt wurde. Die erhaltenen Reaktionskinetikeshigit\bbildung 4.20 dargestellt.
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Abbildung 4.17: Darstellung vonF]FPL 19durch Direktmarkierung von TosMV-FP16 (Bedingungen: 3 mg TosMV-
FPL 16, 90 °C, Acetonitril, HPLC-System II, t = 20 min); (a) AktivitatsPLC-Chromatogramm, (b)
zugehoriges UV-HPLC-Chromatogramm (254 nm), (c) AktigtelPLC-Chromatogramm mit Refe-
renzsubstanz versetzt, (d) UV-HPLC-Chromatogramm (25¥minReferenzsubstanz versetzt
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Abbildung 4.18: Zeit-Aktivitats-Kurven der Markierung von TosMV-FP16 bei verschiedenen Temperaturen und unter
Verwendung von Acetonitril als Lésungsmittel (BedingungklV-Einwaage 3 mg)
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Abbildung 4.20: Abhangigkeit der radiochemischen Ausbeute VBIFJFPL 19 bei unterschiedlichen Markierungsvor-
laufereinwaagen (Bedingungen: 90, Acetonitril)

Der Einsatz von 6 mg Markierungsvorlaufer fuhrte zu maximal 29 % Ausbeach 20 min Reaktionsdau-
er. Die Verwendung von 1,5 mg Markierungsvorlaufer fuhrte zu einedimmlen radiochemischen Ausbeute
von 39 % nach 10 min Reaktionsdauer, die nach 20 min Reaktionszeit aufétigésunken war. Die radio-
chemische Ausbeute der durchgefiihrten Markierungsreaktionen mitNarigerungsvorlaufer bei 90C in
Acetonitril errreichte ihr Maximum bei 45 % Ausbeute nach 20 min Reaktiohsze

Eine Erhohung oder Verringerung der Markierungsvorlauferesm@aesultierte nichtin hdheren Markierungs-
ausbeuten. Die urspriingliche Markierungsvorlaufereinwaagemaeng8 mg hat sich unter den ausgetesten
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Abbildung 4.19: Zeit-Aktivitats-Kurven der Markierung von TosMV-FPL6 bei verschiedenen Temperaturen und unter
Verwendung von DMF und DMSO als Lésungsmittel (Bedingundéy-Einwaage 3 mg)

Einwaagen als die optimalste erwiesen.

4.4.1.3 Einflul3 des Vortemperierens von TosMV-FPL 16 auf die radioodmische Ausbeute

Bei der Durchfiihrung der ersten Direktmarkierungen des TosMV-ERwurde der Vorlaufer im Lésungsmit-
tel fir 5 min auf die gewéhlte Reaktionstemperatur vortemperiert und eratbalie Reaktion gestartet.

Vor dem Start der Reaktion wurden Proben des vortemperierten Mankjsvorlaufers entnommen und mittels
HPLC untersucht. Die UV-Chromatogramme zeigten eine beginnende dergates Markierungsvorlaufers.
Der Anteil des intakten Markierungsvorlaufers betrug nach 5 min nun 4@%.
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Abbildung 4.21: Radiochemische Ausbeute voR¥F]FPL 19 bei Einsatz von vortemperiertem TosMV-FRB (5 min
bei Reaktionstemperatur, Losungsmittel: Acetonitril, iwaage 3 mg)

Die folgenden Direktmarkierungen wurden danach ohne Vortemperierehgefihrt. Die maximal erzielbare
radiochemische Ausbeute unterscheidet sich bei den Markierungemmgmperiertem und untemperiertem
Vorlaufer kaum. Allerdings zeigen die Zeit-Aktivitats-Kurven bei der wendung von nicht temperiertem
Vorlaufer einen kontinuierlicheren, stabileren Verlauf (siehe Abbildéi2g und Abbildung 4.22).
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Abbildung 4.22: Radiochemische Ausbeute voPfF]JFPL 19 bei Einsatz von nicht vortemperiertem TosMV-FRB
(Losungsmittel: Acetonitril, MV-Einwaage 3 mg)
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4.4.1.4 Einflul des Lésungsmittels auf die radiochemische Ausbeute

Die 8F-Direktfluorierungen von TosMV-FPIL9 in Acetonitril verliefen deutlich besser als die in DMF oder
DMSO durchgefiihrted®F-Direktflourierungen. Diese Tendenz wird haufig bei nukleophilebsButionen
an Aliphaten beobachtet. Die Ausbeuten bei einer Reaktionstemperat@Ovih in Acetonitril, DMF und
DMSO sind in Abbildung 4.23 graphisch dargestellt und zeigen diesektE#hr deutlich. In Acetonitril ist
die maximale Ausbeute von 45 % nach 20 min erreicht, wahrend sich die maximsibedte in DMF nur auf
14 % nach 7 min und in DMSO auf 3 % nach 5 min belauft.
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Abbildung 4.23: Radiochemische Ausbeute der Markierung von TosMV-EBIn Abhangigkeit vom verwendeten L6-
sungsmittel (Bedingungen: 9@, 3 mg Markierungsvorlaufer)

4.4.2 Optimierte Bedingungen fur die Markierung von TosMV-FPL 16

Als optimale Reaktionsbedingungen fir die Direktmarkierung von TosM\-E&zur Darstellung von FPIL9
konnten folgende Werte ermittelt werden:

Temperatur 90C

Ldsungsmittel Acetonitril
Reaktionsdauer 20 min

Base 1 MKCO;s, 154l
Phasentransferkatalysator KryptéfiR.2.2, 15 mg

Markierungsvorlaufereinwaage 3mg
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5.1 Verwendete Chemikalien, Materialien und Gerate

5.1.1 Verwendete Chemikalien und Materialien

Dunnschichtchromatographische Analysen wurden mit DC-Alufolien kges60 F,54 mit Fluoreszenzindika-
tor der Firma Merck durchgefihrt. Die Detektion erfolgte durch Fluaezkschung bei UV-Licht der Wellen-
lange 254 nm. Gegebenenfalls wurden geeignete Tauch- und Spyéheéen oder auf Kieselgel adsorbiertes
lod zum Anfarben der entwickelten DC-Platten eingesetzt. Zur saulemetiographischen Aufreinigung der

Rohprodukte wurde Kieselgel 60 A der Korngrosse 0,060 - 0,200 mrridea Acros verwendet.

Zur Abtrennung und Aufreinigung von radioaktiven Produkten waoridégende Kartuschen verwendet:

Sep-PaR Acell™ Plus QMA, Waters

LiChrolut® EN, Merck

Sep-Pa® Cyg, Waters

e Sep-PafR Alumina B, Waters

Chemikalien wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt, sofern nichisaretenerkt. Trockene Lésungsmittel
wurden iiber Molsieb bezogen und gelagert. Eine Ubersicht iiber aiemdeten Chemikalien gibt Tabelle 5.1.

Tabelle 5.1:Verwendete Chemikalien, Lieferanten und Qualitat

Chemikalie Lieferant Qualitat

Acetonitril Fisher Scientific HPLC Grade

Acetonitril Fluka puriss., absolut, Gber Molsieb
Ammoniumacetat 3 H,O Acros zur Analyse
Ammoniumchlorid Acros p.a., wasserfrei
Ammoniumhydroxid Acros 28-30 wt % NHn Wasser, zur Analyse
Brom Merck-Schuchardt zur Synthese, > 99 %
2-Bromethanol Fluka practz 95 %
Bromessigsaureethylester Merck-Schuchardt zur Synthese
Bromessigsauremethylester Aldrich 97 %

1-Brom-2-fluorethan ABCR 99 % +
1-Brom-3-fluorpropan Acros 98 %
4-Brommethyl-benzonitril Fluka purun¥; 95,0 % HPLC

3-Brompropansauremethylester, Merck-Schuchardt
Methyl-3-brompropionat
Bromwasserstoff Fluka

zur Synthese

48 %, purum, p.a.

Fortsetzung auf der n&chsten Seite

71
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Verwendete Chemikalien - Fortsetzung

Chemikalie Lieferant Qualitat

1-Butyl-3-methylimidazoliumtri- ~ Merck hochrein

fluormethansulfonat

n-Butyllithium Merck 15%ige Losung in n-Hexan, zur Synthese
Calciumcarbonat Merck zur Analyse

Chloroform Fisher Scientific zur Analyse

Chloroform d Aldrich 99,8 atom % D
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan Merck zur Synthese

(DABCO)
1,2-Dibromethan
Dibrommethan

Merck-Schuchardt
Merck-Schuchardt

zur Synthese
stabilisiert zur Synthese

1,2-Dichlorethan Fluka puriss., absolut, Gber Molsieb
Dichlormethan Acros zur Analyse

Dichlormethan Fluka puriss., absolut, Gber Molsieb
Diethylether Fisher Scientific zur Analyse

Diethylether Fluka puriss., absolut, Uber Molsieb
N,N-Diethylaminoschwefeltri- Acros 95 %

fluorid (DAST)

di-Kaliumoxalat-Monohydrat Merck ACS, Reag. Ph. Eur.
4-N,N-Dimethylaminopyridin Aldrich =99 %

(DMAP)

N,N-Dimethylformamid (DMF) Fluka puriss., absolut, Gber Molsieb
Dimethylsulfoxid (DMSO) Fluka puriss., absolut, Uber Molsieb
Dimethylsulfoxid ¢ Aldrich 99,9 atom % D

Essigsaure Riedel-de Haén min. 99,8 % fur Analyse
Essigsaure-2-bromethylester Fluka purk®8 % GC
Essigsaureethylester Acros p.a.

Ethanol
Ethylen-1,2-ditosylat
4-Fluorbenzonitril
Formaldehydlosung

Carl Roth GmbH & Co.

Merck
Merck-Schuchardt
Merck-Schuchardt

Rotipurap, 99,8 % p.a.
zur Synthese, > 99 %
zur Synthese

37 %, stabilisiert mit ca. 10 % aheth

zur Synthese

n-Hexan Merck zur Analyse

lod Aldrich 99,9 %
1-Fluor-2-iodethan ABCR +98 %

Kaliumcarbonat Fisher Scientific wasserfrei, zur Analyse
Kaliumhydrogencarbonat Merck zur Analyse

Kaliumhydroxid
Kaliumiodid
Kalium-tert-butylat

Acros
Merck
Merck-Schuchardt

c.p., Platzchen
zur Analyse, Reag. Ph Eur
zur Synthese

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Verwendete Chemikalien - Fortsetzung

Chemikalie

Lieferant

Qualitat

Kryptofix ® 2.2.2
Lithiumaluminiumhydrid
Lithiumdiisopropylamid (LDA)
Lithiumhydroxid
Lithiumiodid

Methanol
Methyl-3-brompropionat
Methyliodid
Methylsulfonylchlorid
Natriumaluminiumbis(2-methoxy-
ethoxo)dihydrid (SDMA)
Natriumborhydrid
Natriumcarbonat
Natriumchlorid
Natriumhydrid
Natriumhydrogencarbonat
Natriumhydroxid
Natriumiodid

Natriumsulfat
Natriumdithionit
Phosphortribromid
2-Propanol

Salzsaure

Sand

Schwefelsaure
Tetrabrommethan
Tetrachlormethan
p-Toluolsulfonsaureanhydrid
p-Toluolsulfonsaurechlorid
1H-1,2,4-Triazol
n-Tributylphosphin
Triethylamin
Triphenylchlormethan
Triphenylphosphin
Ytterbium(lIhtrifluormethan-
sulfonat Hydrat

Merck-Schuchardt
Fluka

Acros Organics

Merck

Fluka

Fisher Scientific
Merck-Schuchardt

Fluka
Merck-Schuchardt

Merck-Schuchardt

Acros
Riedel-de Haen
Fisher Scientific
Lancaster
Fluka
Acros
Merck
Acros
Merck
Merck
Fisher Scientific
Fisher Scientific
Fisher Scientific
Fisher Scientific
Aldrich
Acros
Aldrich
Acros
Fluka
Aldrich
Fluka
Fluka
Merck-Schuchardt
Aldrich

zur Synthese

1 Min THF, purum

2 M Losung in THF / n-Heptan
etwa 98 %
purum, wasserfrei

HPLC Grade

zur Synthese

purumz 99 % GC

zur Synthese

70 % zur Synthese

98 %, Kristalle
wasserfrei, zur Analyse, Reag. ACS
Laboratory Reagent Grade
60 % w/w Dispersion auf Mineraldl
purum, p=a99,0 % (T)
97 % +, Pellets, zur Analyse ACS
zur Analyse, Reag. Ph Eur
wasserfrei, 99 %, extra pure

>98 %
zur Analyse
37 % zur Analyse
arm an Eisen, General Purpose Grade
98> %
99 % (GC)
99,8 %, zur Analyse
97 %
+99 %
purum;: 98 % (NT)
techn. 97 %
puriss> 99,5 % (GC)
purur, 95,0 % HPLC
zur Synthese
98 %
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Uber eine (p,n) Reaktion a0 angereichertem Wasser am Zyklotron hergesteff#gfluorid wurde von der
Firma ZAG-Zyklotron AG, Karlsruhe, oder dem PET-Zentrum des Umsitatsklinikums TUlbingen bezogen.

5.1.2 Verwendete Gerate
5.1.2.1 NMR-Spektroskopie

e 300-MHz-FT-NMR Spektrometer, Bruker AC 300
e 400-MHz-FT-NMR Spektrometer, Bruker DRX 400

Als Lésungsmittel fur die NMR-Spektroskopie wurde CR@hd DMSO-¢ verwendet*C-NMR-Spektren
wurden'H-breitbandentkoppelt aufgenommen.

5.1.2.2 Massenspektrometrie

e FD MAT 90-Spektrometer, Finnigan

5.1.2.3 HPLC Analytik

e HPLC-System |

Pumpe Sykam S 1121 Solvent Delivery System
S 8110 Low Pressure Gradient Mixer
UV-Detektor Linear UVIS-205 Absorbance Detector, 254 nm
Ventil Rheodyne 9725
Saule LiChrospher 100 RP 18 EG+5250 mmx 4 mm, Art. Nr. 584749
Flow 1 ml/ min
Loop 20ul
Software Axxiom Pyramid, Version 2.07

HPLC-System Il

Pumpe Dionex P680A HPG
UV-Detektor Dionex UVD170U, 254 nm
Ventil Rheodyne 9125
Degaser Degas DG 1210
Aktivitatsdetektor Raytest Gabi Star, Nal(Tl) Szintillationszahler,
Loop Aktivitatsdetektor: 50@! Volumen, Durchmesser 0,8 mm
Saule LiChrospher 100 RP 18 EC+5250 mmx 4 mm, Art. Nr. 584749
Flow 1 ml/ min
Loop 204l

Software

Dionex Chromeleon, Version 6.4; Gina 8ap.14
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e HPLC-System llI

Pumpe Sykam S 1121

UV-Detektor Knauer K-2501, 254 nm

Ventil Rheodyne 9125

Aktivitatsdetektor Bertholt HPLC Radioactivity Monitor LB 505, Nal(Tl) Bddch-Szintillationszéhler
Saule LiChrospher 100 RP 18 EC45250 mmx 4 mm, Art. Nr. 584749

FluBrate 1 ml/ min

Loop 20ul

Software Axxiom Pyramid, Version 2.07

Falls nicht anders beschrieben, wurde ein Gemisch aus Acetonitril usdaNég0 / 50) als HPLC-Eluens
eingesetzt. Fiir die HPLC-Analytik der Radiomarkierungen unter Verusgaon 1-Brom-248F]fluorethan
wurde als Eluens ein 40 / 60 Acetonitril / Wasser Gemisch eingesetzt.

5.1.2.4 Radio-HPLC

Zur radioanalytischen Auswertung wurde das HPLC-System Il odeHiPAC-System Ill verwendet.

5.1.2.5 Radiodinnschichtchromatographie

Fur die Radiodiinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel beseteddC-Alufolien 60 ks, der Firma
Merck verwendet. Als Eluens wurde ein Gemisch aus Hexan und Isapobpn Verhaltnis 2 zu 1 eingesetzt.
Die Auswertung der DC-Folien erfolgte mit dem Instant Imager der Firm&dddcCanberra und der Software
Instantimager, Version 2.03 der Firma Packard Canberra.

5.1.2.6 Fluoridtrocknungsapparatur

Zur azeotropen Trocknung von wéssrigé&tA]Fluorid-Losung wurde ein Laboport Modulares Pumpsystem
Laboxact SEM820KNF der Firma KNF Neuberger mit Druckanzeige, @izlblock mit Temperaturregelung
und eine regelbare Stickstoffzufuhr (WIGHA 1010, Manger + Wittmankib@ische Gasmelitechnik GmbH)
verwendet.
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5.2 Organische Synthesen

5.2.1 4,4'-(H-1,2,4-Triazol-1-ylmethylen)dibenzonitril (Letrozol) 5

5.2.1.1 4-(H-1,2,4-Triazol-1-ylmethyl)benzonitril 3

N%7 5

Abbildung 5.1: 4-(1H-1,2,4-Triazol-1-ylmethyl)benzonitr

20 g (0,29 mol) 1,2,4-Triazdl wurden in 70 ml DMF unter BFAtmosphéare gelost. Uber einen Zeitraum von
85 min wurden 9,7 g (0,24 mol) NaH auf Mineral6l (60 %) in kleinen Portionegegeben und die Reaktions-
mischung noch eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Im ARsghhde die Reaktionsmischung
fir 30 min auf 85°C erhitzt. Nach Abkuihlen auf Raumtemperatur wurden tber einen Zeitranm % min
13,5 g (0,07 mol) 4-Brommethyl-benzonitd) in 20 ml DMF gel6st, zugetropft. Die Reaktionsmischung wur-
de fur 2 Stunden bei 83C geruhrt. Dann wurde sie mit 200 ml Wasser versetzt und mit Essigsyiester
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknetlamdldsungsmittel im Vakuum ent-
fernt. 16,9 g Rohprodukt wurden aus Essigsaureethylester umkristallsissbeute: 8,64 g (0,047 mol, 68 %
der Theorie) eines farblosen Feststoffs.

'H-NMR (300 MHz, CDCk (6 / ppm): 8.17 (s, 1H, H-3, 7.98 (s, 1H, H-3, 7.64 (d, 2H, 8 Hz, arom. H-2 und
H-6), 7.31 (d, 2H, 8 Hz, arom. H-3 und H-5), 5.40 (s, 2HH£8)

13C-NMR (75 MHz, CDC} (5 / ppm): 152.6 (C-3, 143.5 (C-%), 139.9 (arom. C-4), 132.8 (arom. C-2 und
C-6), 128.3 (arom. C-3 und C-5), 118.2 (C-7), 112.6 (arom. C-1Y, B2-8)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 184,1 (100) [M] 185,1 (8,76)

Rs-Wert: 0,35 in Chloroform / Isopropanol (10 / 1)
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5.2.1.2 4,4-(H-1,2,4-Triazol-1-ylmethylen)dibenzonitril (Letrozol) 5

AN

L

N¢ 7 & 2 %N

Abbildung 5.2: 4,4’-(1H-1,2,4-Triazol-1-ylmethylen)dibenzonitril (Letrozd)

Kalium-tert-butylat (1,14 g, 37 mmol) wurde in 15 ml DMF geldst und unterAimosphére und Eiskihlung
(Eis / Salzbad bei -10C) Uber einen Zeitraum von 20 min mit 4H11,2,4-Triazol-1-ylmethyl)benzonitri
(3,04 g, 16 mmol), geldst in 20 ml DMF, versetzt. Die Reaktionsmischung wuodl weitere 70 min unter
Eiskiihlung geriihrt. Dann wurden 1,93 g (16 mmol) 4-Fluorbenzoditrijelést in 15 ml DMF, Gber einen
Zeitraum von 40 min zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und digi®eakischung noch fur 21 h unter
N»-Atmosphare bei Raumtemperatur gerihrt. Die Neutralisation der Reaktiaimemgserfolgte mit 3 M HCI.
Die Hauptmenge DMF wurde unter Vakuum entfernt. Zum Rickstand wut88 ml Wasser gegeben und
im Anschluf® wurde dreimal mit 200 ml Essigsaureethylester extrahiert. Dégnigten Essigsaureethylester-
Phasen wurden dreimal mit 150 ml HCI (3 M) extrahiert. Die walirige Phamee() wurde mit 6 M waliriger
Ammoniumhydroxid-Lésung auf pH 8 eingestellt und dann nochmals dreimalQ@iitr Essigsaureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Uber Natriuatgidfrocknet und das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Ausbeute: 0,958 ¢§3 mmol) aus der basischen Essigsaureethylester-Extraktion.
Der erhaltene Feststoff aus der sauren Extraktion mit Essigsaureéthy889 g) wurde an 300 g Kieselgel mit
Isopropanol / Chloroform (1 / 10) als Eluens sdulenchromatogreiplisfgereinigt. Weitere 1,08 g (3,7 mmol)
5 konnten isoliert werden. Insgesamt belauft sich die Ausbeute auf 4dr %oiatorie.

1H-NMR (300 MHz, CDC} (6 / ppm): 8.35 (s, 1H, HJ, 8.07 (s, 1H, H-3, 7.68 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-2,
H-2’, H-6 und H-6"), 7.29 (d, 4H, 9 Hz, arom. H-3, H-3’, H-5 und %1}, 6.87 (s, 1H, H-8)

13C-NMR (75 MHz, CDC} (6 / ppm): 152.15 (C-3, 143.64 (C-§, 141.58 (arom. C-4 und C-4’), 132.92
(arom. C-2, C-2', C-6 und C-6’), 128.94 (arom. C-3, C-3’, C-5 ub&’), 117.81 (C-7 und C-7"), 113.33
(arom. C-1und C-1"), 66.45 (C-8)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 285,5 (100) [M] 286,5 (20,41), 287,5 (2,08)

Rs-Wert: 0,51 in Chloroform / Isopropanol (10 /1)
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5.2.2 19F-Referenzverbindungen
5.2.2.1 Synthese von'fF]JFML 17

5.2.2.1.1 4,4-[2-(Hydroxy)-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitril 6

Abbildung 5.3: 4,4’-[2-(Hydroxy)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitél

In einem Kolben mit Dimrothkihler und Schutzgasballon wurden 1,06 g (3,7 nBnoigd 9,5 ml Formalde-
hydlésung (37 %, 250 mmol) in 10 ml DMF unter Rickflul? erhitzt. Nach 26 hdevdie Reaktion beendet und
die Reaktionsmischung nach Abkihlen auf Raumtemperatur mit 1200 ml Wassetat und finfmal mit 20 ml
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser uétliges NaCl-Losung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter Vakuumrenti@as Rohprodukt (2,1 g) wurde
an 200 g Kieselgel mit Chloroform / Isopropanol (10 / 1) als Eluensriatographiert. Die Produktfraktion
wurde an der Vakuumlinie getrocknet. Ausbeute: 896 mg (2,8 mmol, 74 % damriEhe.

1H-NMR (300 MHz, CDC} (5 / ppm): 8.15 (s, 1H, H-3, 8.03 (s, 1H, H-3, 7.69 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-2,
H-2’, H-6 und H-6"), 7.15 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-3, H-3, H-5 und ), 4.66 (s, 2H, G1,-9)

13C-NMR (75 MHz, CDCk (6 / ppm): 151.49 (C-3, 143.48 (C-5), 141.58 (arom. C-4 und C-4’), 132.79
(arom. C-2, C-2', C-6 und C-6"), 128.67 (arom. C-3, C-3', C-5 un¢b’), 117.68 (C-7 und C-7’), 113.47
(arom. C-1und C-1"), 73.46 (C-9), 68.93 (C-8)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 285,3 (100), 315,3 (6,45) [MB16,3 (12,10), 286,3 (18,90), 284,3 (6,41)

R¢-Wert: 0,42 in Chloroform / Isopropanol (10 /1)

5.2.2.1.2 4,4-[2-Fluor-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitril (FML) 17

Abbildung 5.4: 4,4’-[2-Fluor-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitril (F\M) 17
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4,4’-[2-(Hydroxy)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonit@ (0,366 g, 1,1 mmol) wurde in 3 ml
Dichlormethan Uber Molsieb geldst und tropfenweise mit 2LAST (1,6 mmol) versetzt. Nach 20 und
24 h Ruhren bei Raumtemperatur, wurden nochmals je 2 DAST zugegeben. 48 h nach der letzten DAST-
Zugabe wurde die Reaktionsmischung auf eine Mischung aus Eis undmiaydinogencarbonat-L6sung gege-
ben. Das Rohprodukt wurde mit Dichlormethan extrahiert und die orgamiBhase nacheinander mit wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung, Wasser, 1 M Salzsaure, Wassar gesattigter NaCl-Loésung gewaschen
und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter Valanifernt und der Riickstand an Kie-
selgel chromatographiert (Eluens: Chloroform / Isopropanol (I))./Die Fraktionen mit einem RW\ert von
ca. 0,56 wurden vereinigt und das Lésungsmittel unter Vakuum entizentzerbleibende Rickstand (150 mg)
wurde in Hexan und Diethylether aufgeschlammt und abfiltriert. Das fluefoduktl7 blieb als Feststoff in
einer Ausbeute von ca. 50 mg (1,6 mmol, entspricht ca. 14 % der Theorigiténztirick.

'H-NMR (300 MHz, CDCk (6 / ppm): 8.06 (d, 2H, H-pund H-3), 7.67 (d, 2H, 8 Hz, arom. H), 7.46 (2d, 4H,
9 Hz ,arom. H), 7.11 (d, 2H, 8 Hz, arom. H), 4.23 (m, 1HH4F), 3.77 (m, 1H, El,F)

13C-NMR (75 MHz, CDC} (6 / ppm): 152.33 (C-3, 143.39 (C-p, 142.94 (arom. C-4 und C-4’), 132.57
und 131.44 (arom. C-2, C-2’, C-6 und C-6"), 126.17 (arom. C-3,,(23% und C-5"), 117.53 (C-7 und C-7),
114.38 (arom. C-1 und C-1'), 112,00 (C-9), 95.27 (C-8)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 317,7 (100) [M] 318,7 (27,51)

Rs-Wert: 0,56 in Chloroform / Isopropanol (10 / 1)

5.2.2.2 Synthese vontfF]FEL 18

Abbildung 5.5: 4,4’-[2-Fluor-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diylJdibenzonitril BL) 18

Kalium-tert-butylat (1,73 g, 15 mmol) wurde in 12 ml DMF gel6st und Uber eineitrdum von 20 min mit
Letrozol 5 (1,49 g, 5,2 mmol), gel6st in 7,5 ml DMF, versetzt. Fir 1 h wurde bei Raumtertysegerihrt,
bevor 820ul 1-Brom-2-fluorethan (11 mmol), in 0,7 ml DMF, und Kaliumiodid (2,094 g, 15 mnzolyege-
ben wurden. Nach 22 h wurden nochmals 82Q-Brom-2-fluorethan zugegeben und fir weitere 24 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser varsdtder pH-Wert mit 3 M HCI
auf 7 - 8 eingestellt. Nach Zugabe von 200 ml Wasser wurde die Reaktiariamig mit Essigsaureethyles-
ter extrahiert, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet unidodasigsmittel im Vakuum entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt (2,6 g) wurde an 200 g Kieselgel mit Chlornofésopropanol (10 / 1) als Eluens
chromatographiert. Ausbeute: 75 mg (0,2 mmol, 4 % der Thetfe)
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1H-NMR (300 MHz, CDC} (5 / ppm): 8.09 (s, 1H, H-8, 8.03 (s, 1H, H-3, 7.80 (d, 2H, 8 Hz, arom. H), 7.70
(2d, 4H, 9 Hz, arom. H), 7.18 (d, 2H, 8 Hz, arom. H), 4.67 (t, 1H,EH 4.47 (t, 1H, Gl,F), 3.25 (m, 2H,
CH,CH;F)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 331,8 (100) [M] 174,9 (72,22), 239,8 (19,32)

Rs-Wert: 0,58 in Chloroform / Isopropanol (10 / 1)

5.2.2.3 Synthese vontfF]JFPL 19

Abbildung 5.6: 4,4’-[2-Fluor-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diylldibenzonitril (Ff 19

Kalium-tert-butylat (0,362 g, 3,2 mmol) wurde in 1 ml DMF gel6st und lber eineitralim von 40 min mit
Letrozol5 (0,3 g, 1,1 mmol) in 3 ml DMF versetzt. Fur 1 h wurde bei Raumtemperatur gekidvor 1-Brom-
3-fluorpropan (0,34 g, 2,4 mmol) in 1 ml DMF und Kaliumiodid (0,407 g, 2,5 mmolegetpen wurden. Nach
22 h wurde nochmals 0,34 g 1-Brom-3-fluorpropan zugegeben unaeiiere 24 h gerthrt. Die Reaktions-
mischung wurde im Eisbad gekuhlt, mit 3 M HCI neutralisiert, mit 30 ml Wasseseter und anschliel3end
dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phade wit Wasser und geséttig-
ter NaCl-Losung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und dasniggsuittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt (290 mg) wurde an 30 g Kieselgel mit Essigsaureethylelsiexan (1 / 4) als Eluens chromato-
graphiert. Ausbeute 70 mg (0,2 mmol, 19 % der Thedki)

1H-NMR (300 MHz, CDC} (6 / ppm): 8.26 (s, 1H, HJ, 8.07 (s, 1H, H-3, 7.67 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-2, H-2’,
H-6 und H-6), 7.27 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-3, H-3", H-5 und H-5')55 (t, J=5.5, J=5.1, 1H, GHCH,-CH,F),
4.39 (t, J=5.4, J=5.7, 1H, GHCH,-CH2F), 2.97 (M, 2H, Gl-CHy-CH,F), 1.62 (m, 2H, Ck-CH-CH,F)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 345,1 (100) [M] 662,4 (89,89), 663,5 (20,69)

Rs-Wert: 0,48 in Chloroform / Isopropanol (10 / 1)
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5.2.3 Direktmarkierungsvorlaufer
5.2.3.1 Direktmarkierungsvorlaufer fiir die Darstellung von [*8F]JFML 17

5.2.3.1.1 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-2-f-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl-4-methylbenzensulfonat 7

Abbildung 5.7: 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-2-H-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl-4-methylbenzensulforvat

457 mg (4 mmol) DABCO und 442 mg (1,4 mmol) 4,4’-[2-(Hydroxy)-141,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-
diylldibenzonitril 6 wurden in 20 ml trockenem Dichlormethan gelost und mit einem Eisbad gelkiddh

10 min Ruhren unter Eiskihlung wurde mit der portionsweisen Zugabe 8dnnfg (3 mmol) p-Toluol-
sulfonsaurechlorid begonnen (Zugabe Uber einen Zeitraum von 15 3dimhin nach beendeter Zugabe des
p-Toluolsulfonsaurechlorids wurde das Eisbad entfernt und die tRe@aknischung fur 15 h bei Raumtem-
peratur weitergertihrt. Die Reaktionsmischung wurde abfiltriert und dek$and mit 100 ml CLCI, ge-
waschen. Die organische Phase wurde im Anschluf3 viermal mit je 20 ml 3 Mekitahiert, mit 5 %iger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfatcgaet und das Losungsmittel im Va-
kuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde an 80 g Kieselgel nord@arm / Isopropanol (10 / 1) als
Eluens chromatographiert. Ausbeute: 425 mg (0,96 mmol, 68 % der Thé&orie)

'H-NMR (300 MHz, CDC% (6 / ppm): 8.06 (s, 1H, H-9, 7.98 (s, 1H, H-3, 7.63 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-2,
H-2', H-6 und H-6"), 7.58 (d, 2H, 8 Hz, arom. Hg2 und H-G.s), 7.31 (d, 2H, 8 Hz, arom. H{& und H-5¢),
7.16 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-3, H-3’, H-5 und H-5), 5.05 (s, 2H;1£9), 2.45 (s, 3H, El3t0s)

13C-NMR (75 MHz, CDC} (5 / ppm): 152.0 (C-3, 146.0 (C-%), 144.5 (C-4bs), 142.3 (arom. C-4 und C-4),
132.7 (arom. C-3, ¢-3', C-5 und C-5’), 131.4 (G}, 130.1 (C-3s und C-5os), 128.7 (arom. C-2, C-2', C-6
und C-6), 128.0 (C-gsund C-qg), 117.5 (C-7 und C-7’), 113.8 (arom. C-1 und C-1'), 71.1 (C-9)36&-8),
25.3 (Chtos)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 469,4 (100) [M] 470,4 (32,78), 471,4 (9,26)

R¢-Wert: 0,56 in Chloroform / Isopropanol (10 /1)
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5.2.3.1.2 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-2-H-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl-methansulfonat 8

Abbildung 5.8: 2,2-Di-(4-cyanophenyl)-2-(1-1,2,4-triazol-1-yl)ethyl-methansulfon&t

258 mg (2,3 mmol) DABCO und 320 mg (1 mmol) 4,4’-[2-(Hydroxy)-141,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-
diyl]dibenzonitril 6 wurden in 20 ml trockenem Dichlormethan geldst und mit einem Eisbad geligdxt
10 min Rdhren unter Eiskihlung, wurde mit der portionsweisen Zugabd 8mng (1,7 mmol) Methansul-
fonylchlorid begonnen (15 min). Nach weiteren 10 min Ruhren unter Eigkghentstand ein Niederschlag.
30 min nach beendeter Zugabe des Methansulfonylchlorids wurde dasdEstfernt und bei Raumtempe-
ratur fur 15 h weitergerihrt. Die Reaktionsmischung wurde abfiltriertdardRiickstand mit 100 ml CGi€l,
gewaschen. Die organische Phase wurde im Anschluf3 viermal mit je 20 mH&IMxtrahiert, mit 5 %iger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, tGiber Natriumsutfacgeet und das Lésungsmittel im Vaku-
um entfernt. Das Rohprodukt (0,7 g) wurde an 80 g Kieselgel mit Crdonof Isopropanol (10 /1) als Eluens
chromatographiert. Ausbeute: 265 mg (0,67 mmol, 66 % der Theirie)

1H-NMR (300 MHz, CDC} (6 / ppm): 8.12 (s, 1H, Hg, 7.93 (s, 1H, H-3, 7.72 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-2, H-2’,
H-6 und H-6"), 7.24 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-3, H-3', H-5 und H-5"2% (s, 2H, G1,), 2.92 (s, 3H, Elamesy)

13C-NMR (75 MHz, CDC} (6 / ppm): 152.6 (C-9, 144.7 (C-%), 142.4 (arom. C-4 und C-4"), 132.9 (arom.
C-2, C-2', C-6 und C-6’), 129.0 (arom. C-3, C-3’, C-5 und C-3},7.5 (C-7 und C-7’), 114.0 (arom. C-1 und
C-1’), 70.7 (C-9), 64.2 (C-8), 37.7 (Ghesy)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 393,0 (100) [M] 394,0 (34,12)

5.2.3.1.3 4,4’-[2-Brom-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonitril 20

Abbildung 5.9: 4,4’-[2-Brom-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-1,1-diyl]dibenzonit20
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5.2.3.1.3.1 Darstellung von 20 ausgehend von 5

Kalium-tert-butylat (1,158 g, 10 mmol) wurde in 10 ml DMF gel6st und Uber eifgitraum von 20 min mit
Letrozol 5 (1,057 g, 3,7 mmol) in 50 ml DMF versetzt. Fir 1 h wurde bei Raumtemperatiihdebevor
Dibrommethan (56Q:, 8 mmol) zugegeben wurde. Nach 24 h Riihren bei Raumtemperatur warBeakti-
onsmischung mit Wasser versetzt und der pH-Wert mit 3 M HCI auf 7 - 8esilefit. Die Reaktionsmischung
wurde mit Essigsaureethylester extrahiert, die organische Phase mithattat getrocknet und das Lésungs-
mittel unter Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde an 200 g KieselgeChtdroform / Isopropanol (10 /1)
als Eluens aufgereinigt. Ausbeute: 0,430 g (1,1 mmol, 30 % der Thetfie)

1H-NMR (300 MHz, CDC} (6 / ppm): 8.08 (s, 1H, H-J, 8.04 (s, 1H, H-3, 7.68 (d, 4H, 9 Hz, arom. H-2,
H-2’, H-6 und H-6"), 7.36 (d, 4H, 9 Hz, arom. H-3, H-3’, H-5 und %1}, 4.53 (s, 2H, E,Br-9)

13C-NMR (75 MHz, CDC} (6 / ppm): 152.60 (C-3, 144.73 (C-§, 143.78 (arom. C-4 und C-4’), 132.79
(arom. C-2, C-2’, C-6 und C-6’), 128.67 (arom. C-3, C-3’, C-5 ubb’), 117.63 (C-7 und C-7’), 113.47
(arom. C-1und C-1’), 71.46 (C-8), 37.43 (C-9)

Rs-Wert: 0,70 in Chloroform / Isopropanol (10 / 1)
5.2.3.2 Direktmarkierungsvorlaufer fur die Darstellung von [*8F]FEL 18
5.2.3.2.1 4,4-[3-Hydroxy-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitril 12

5.2.3.2.1.1 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-H-1,2,4-triazol-1-yl)propyl-acetat 11

Abbildung 5.10: 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-H-1,2,4-triazol-1-yl)propyl-acetdtl

Kalium-tert-butylat (1,658 g, 15 mmol) wurde in einem Kolben in 10 ml DMF vorgel&lber ein Septum
unter Nb-Atmosphare wurde Letrozél(1,479 g, 5,2 mmol in 10 ml DMF) Uber einen Zeitraum von ca. 20 min
zugegeben. Nach 45 min Rihren bei Raumtemperatur wurdenid220 mmol) Essigsaure-2-bromethylester
in 2 ml DMF innerhalb von 15 min zugegeben, gefolgt von 0,350 g (21 mmol) Katidid. Nach 24 h Ruhren
bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung fur 4 h aufGi@rwarmt. Die Reaktion wurde dann
durch Zugabe von 200 ml Wasser beendet, der pH-Wert der Losung mMiHCI auf 6 - 7 eingestellt und
die Reaktionsmischung dreimal mit 200 ml Essigsaureethylester extrahiedrdzinische Phase wurde tber
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Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter Vakuum entfeas.ARbhprodukt (2,157 g) wurde an
200 g Kieselgel mit Chloroform / Isopropanol (10 / 1) als Eluens afigegt. Ausbeute: 0,175 g (0,47 mmol,
9,0 % der Theoriel 1.

'H-NMR (300 MHz, CDC% (6 / ppm): 8.13 (s, 1H, H-9, 8,08 (s, 1H, H-3, 7.69 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-2,
H-2’, H-6 und H-6"), 7.24 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-3, H-3’, H-5 und B}, 4.10 (t, 2H, G1»-10), 3.15 (t, 2H,
CH>»-9), 1.96 (s, 3H, -El3-12)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 371,4 (100) [M] 372,4 (35,81)
Rs-Wert: 0,49 in Chloroform / Isopropanol (10 /1)

5.2.3.2.1.2 4,4’-[3-Hydroxy-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitril 12 durch Hydrolyse
von 11

Abbildung 5.11: 4,4’-[3-Hydroxy-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diyl]dibenzonitil2

0,578 g (1,6 mmol) des Estefid wurden in 5 ml Methanol gelost und mit 4d 5 M Natriummethanolat
(0,2 mmol) und 2Qul Wasser versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 24 h bei RaumtempegaiarigDurch
Zugabe von zuvor konditioniertem Dowex 50 WX8 und 30 min Rihren beinReamperatur wurde die die
Reaktion beendet. Das lonenaustauscherharz wurde zuvor mit 1,5/ ¥HZD min bei 60°C behandelt und
dann mit Wasser neutral gewaschen. Das Harz wurde abfiltriert, mit Matgewaschen und das Lésungsmit-
tel unter Vakuum entfernt. Das Rohprodukt (0,421 g) wurde an 40 gefidel mit Chloroform / Isopropanol
(10/1) als Eluens aufgereinigt. Ausbeute: 0,281 g (0,85 mmol, 54,8 % aeniEhl2.

1H-NMR (300 MHz, CDC} (5 / ppm): 8.12 (d, 2H, H-5und H-3), 7.68 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-2, H-2’, H-
6 und H-6"), 7.14 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-3, H-3", H-5 und H-5'), 3.62 2H, CH,-CH,-OH), 3.11 (t, 2H,
CHy-CH,-OH), 3.09 (br. s, OH)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 329,4 (100) [M] 330,4 (34,84)

R¢-Wert: 0,12 in Chloroform / Isopropanol (10 /1)
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5.2.3.2.2 4,4-[3-Hydroxy-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diylJdibenzonitril 12 durch Reduktion
des Ethylesterderivates 9

5.2.3.2.2.1 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-H-1,2,4-triazol-1-yl)-ethylpropanoat 9

Abbildung 5.12: 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-#-1,2,4-triazol-1-yl)-ethylpropano&t

Natriumhydrid (60 % auf Mineraldl, 98 mg, 2,2 mmol) wurde in einem Kolben in 10 MISD vorgelegt.
Uber ein Septum unter Stickstoffatmosphare wurden 502 mg (1,7 mmol) LeGazd0 ml DMSO innerhalb
von ca. 10 min zugegeben. 5 min nach beendeter Zugabe wurded BeOmessigsaureethylester tiber einen
Zeitraum von 10 min zugegeben. Nach 30 min Ruhren bei Raumtemperatidemweitere 50Q:1 Bromes-
sigsaureethylester tUber einen Zeitraum von 10 min zugegeben. Die Reakiichung wurde noch flr weitere
12 h bei Raumtemperatur geruhrt, dann durch Zugabe von 100 ml Whsdeeaktion beendet, dreimal mit je
100 ml Essigsaureethylester extrahiert, tiber Natriumsulfat getrockdedas Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Chloroform / Isopnagh§10 / 1) als Eluens chromatographiert.
Ausbeute: 211 mg (0,00057 mol, 32,3 % der Thed®ie)

1H-NMR (300 MHz, CDC} (6 / ppm): 8.04 (d, 2H, H-bund H-3), 7.66 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-2, H-2', H-6
und H-6"), 7.22 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-3, H-3’, H-5 und H-5"), 3.98 @H, (H»-11-CHs3), 3.86 (s, 2H, El»-9),
1.08 (t, 3H, CH-CH3-12)

13C-NMR (75 MHz, CDC} (6 / ppm): 168.1 (CO) 152.0 (C¢B 145.2 (C-%), 143.4 (arom. C-4 und C-4),
132.5 (arom. C-2, c-2', C-6 und C-6"), 128.6 (arom. C-3, C-3', @il C-5'), 117.7 (C-7 und C-7’), 113.1
(arom. C-1 und C-1'), 70.2 (C-8), 61.5 (C-11), 44.7 (C-9), 13.81g}-

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 371,2 (100) [M] 372,3 (30,28), 373,3 (3,96)

Rs-Wert: 0,43 in Chloroform / Isopropanol (10 / 1)



86 5 Experimenteller Teil

5.2.3.2.3 4,4-[3-Hydroxy-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-1,1-diylJdibenzonitril 12 durch Reduktion
des Methylesterderivates 10

5.2.3.2.3.1 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3--1,2,4-triazol-1-yl)-methylpropanoat 10

Abbildung 5.13: 3,3-Di-(4-cyanophenyl)-3-{-1,2,4-triazol-1-yl)-methylpropanoan

Natriumhydrid (60 % auf Mineral6l, 123 mg, 3,1 mmol) wurde im Kolben in 10 ml tesekm DMSO vorgelegt.
Uber ein Septum unter Stickstoffatmosphére wurden 506 mg (1,7 mmol) LeGgedist in 10 ml trockenem
DMSO zugegeben (ca. 5 min.). Nach weiteren 10 min begann die Bromeassigssihylesterzugabe (zweimal
je 1 mlim Abstand von 10 min). Die Reaktionsmischung wurde noch fir weitere Bei Raumtemperatur
geruhrt und dann die Reaktion durch Zugabe von 200 ml Wasser &éied@hnd Reaktionsmischung wurde mit
3 M HCI auf einen pH-Wert von 6 eingestellt und dreimal mit 300 m| Essigsgthylester extrahiert, die or-
ganische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittelkouiv entfernt. Das Rohprodukt
(1,578 g) wurde an 200 g Kieselgel mit Chloroform / Isopropanol (1pdls Eluens chromatographiert. Aus-
beute: 186 mg (0,5 mmol, 29,3 % der Theoli€)

'H-NMR (300 MHz, CDC} (6 / ppm): 8.35 (s, 2H, H-5und H-3), 7.66 (d, 4H, 7 Hz, arom. H-2, H-2’, H-6
und H-6", 7.22 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-3, H-3’, H-5 und H-5’), 3.5§ B8H, -(H3-11), 2.74 (s, 2H, €,-9)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 356,9 (100) [M] 357,9 (23,69)

Rs-Wert: 0,49 in Chloroform / Isopropanol (10 / 1)
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5.2.3.3 Direktmarkierungsvorlaufer fur die Darstellung von [*8F]FPL 19
5.2.3.3.1 Darstellung von 4,4’-[4-Hydroxy-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diylJdibenzonitril 15

5.2.3.3.1.1 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4-d-1,2,4-triazol-1-yl)-methylbutanoat 14

Abbildung 5.14: 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4-{-1,2,4-triazol-1-yl)-methylbutanodi4

Letrozol5 (1,398 g, 5 mmol) wurde in 10 ml DMF gel6st und in eine Spritze aufgezogaliuid-tert-butylat
(1,78 g, 16 mmol) wurde im Kolben unter Stickstoffatmosphére in 10 ml DMFalegd. Uber ein Septum
wurde das in DMF gel6ste Letrozbinnerhalb von 10 min zugegeben. 3-Brompropansauremethylester (1,87 g
11 mmol) wurde nach 5 min Uber einen Zeitraum von 10 min zugegeben. Kaliumib@iéd g, 8,3 mmol)
wurde im Anschluf3 hinzugefligt. Die Reaktionsmischung wurde fur weli2te bei Raumtemperatur gerihrt
und dann mit 100 ml Wasser versetzt, um die Reaktion zu beenden. Défept-der Lésung wurde durch
Zugabe von 3 M HCI auf 6 eingestellt. Die Reaktionsmischung wurde 3 mal @inBEssigsaureethylester
extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unkeivia entfernt. Das Rohprodukt (0,5 g)
wurde an 200 g Kieselgel mit Chloroform / Isopropanol (10 / 1) als BEugufgereinigt. Ausbeute: 1,361 g
(3,7 mmol, 74,8 % der Theorigy.

IH-NMR (300 MHz, CDC% (6 / ppm): 8.02 (s, 1H, H-§, 7.85 (s, 1H, H-3, 7.68 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-2,
H-2', H-6 und H-6"), 7.20 (d, 4H, 9 Hz, arom. H-3, H-3’, H-5 und 31}, 3.61 (s, 3H, Gi3-12), 3.14 (m, 2H,
-CH»-9-CH,), 2.40 (m, 2H, -C-H-CH»-10)

13C-NMR (75 MHz, CDC} (6 / ppm): 172.42 (C-11), 152.05 (G)3145.41 (C-9, 143.84 (arom. C-4 und
C-4’), 132.71 (arom. C-2, C-2', C-6 und C-6’), 128.53 (arom. @', C-5 und C-5"), 117.68 (C-7 und C-7),
113.12 (arom. C-1 und C-1’), 71.45 (C-8), 52.08 (C-12), 35.07 (29.97 (C-10)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 371,7 (100) [M]

R¢-Wert: 0,37 in Chloroform / Isopropanol (10 /1)
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5.2.3.3.1.2 4,4-[4-Hydroxy-1-(H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diyl]dibenzonitril 15

Abbildung 5.15: 4,4’-[4-Hydroxy-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-1,1-diyl]dibenzonitrdl5

Der Propansauremethylestet (0,674 g, 1,8 mmol) und NaBH0,250 g, 5 mmol) wurden in einem Kolben
unter Inertgasatmosphare in 10 ml THF vorgelegt und Uber einen Zeitvanr830 min mit 2 ml Methanol
versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung @@fes@armt. Nach einer Reaktionsdauer
von 5 h konnte kein Edukt mehr detektiert werden (DC-Kontrolle). DiekiRea wurde durch Zugabe von
10 ml Zitronensaure in Wasser (40 % w/w) beendet (langsame Zugakentdecklung!) und fir 12 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Danach wurde die wéassrige Phase mit Dichlomegthehiert, die organische Phase
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter Vakuumrantigas Rohprodukt (0,592 g) wurde
an 60 g Kieselgel mit Chloroform / Isopropanol (10 / 1) als Eluens miatographiert. Ausbeute: 0,278 g
(0,81 mmol, 44,6 % der Theori@p.

'H-NMR (300 MHz, CDCk (6 / ppm): 8.37 (s, 1H, H-, 8.04 (s, 1H, H-3, 7.65 (d, 4H, 8 Hz, arom. H-2,
H-2', H-6 und H-6"), 7.29 (d, 4H, 9 Hz, arom. H-3, H-3’, H-5 und 1}, 3.68 (t, 2H, -GH,-9-CH,-CH,-OH),
2.97 (M, 2H, CH-CHy-CH,-11-OH), 2.24 (br, s, Ci+CHp-CHp-OH), 1.41 (m, 2H, CH-CH,-10-CH,-OH)

13C-NMR (75 MHz, CDC} (5 / ppm): 152.02 (C-3, 146.13 (C-§, 143.78 (arom. C-4 und C-4), 132.41
(arom. C-2, C-2", C-6 und C-6'), 128.67 (arom. C-3, C-3', C-5 ud&’), 117.88 (C-7 und C-7’), 112.63
(arom. C-1 und C-1'), 71.91 (C-11), 61.45 (C-8), 35.99 (C-9), 21®-10)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 343,8 (100) [M] 344,8 (36,08)

Rs-Wert: 0,13 in Chloroform / Isopropanol (10 / 1)
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5.2.3.3.2 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4-H-1,2,4-triazol-1-yl)butyl-4-methylbenzensulfonat 16

Abbildung 5.16: 4,4-Di-(4-cyanophenyl)-4-@-1,2,4-triazol-1-yl)butyl-4-methylbenzensulfori

0,248 g (0,76 mmol) p-Toluolsulfonsaureanhydrid und 10 mg (0,016 mmol) ¥®¢Qvurden in 1 ml Di-
chlormethan Uber Molsieb geldst und in einem Kolben vorgelegt. Der Raigptol 15 (0,206 g, 0,61 mmol),
geldst in 4 ml Dichlormethan, wurde zugegeben. Nach 24 h Ruhren benfeenperatur wurde die Reaktions-
mischung mit 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt urchiefdend mit Essigsaureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Uber Natriuatgidfrocknet und das Lésungsmittel
unter Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt (322 mg) wurd® grk2eselgel mit Hexan / Essigsauree-
thylester (3 / 7) chromatographiert. Ausbeute 0,179 g (0,36 mmol, 59 % eeriehl6.

H-NMR (300 MHz, CDC} (6 / ppm): 8.03 (s, 2H, H-5und H-3), 7.75 (d, 2H, 8 Hz, H-gs, H-60), 7.65 (d,
4H, 9 Hz, arom. H-2, H-2', H-6 und H-6"), 7.33 (d, 2H, 9 Hz, k3 H-5¢5), 7.19 (d, 4H, 9 Hz, arom. H-3,
H-3’, H-5 und H-5’), 4.02 (t, 2H, ©l,-11), 2.88 (M, 2H, E15-9), 2.44 (s, 3H, Elzys), 1.62 (M, 2H, E,-10)

13C-NMR (75 MHz, CDCk (§ / ppm): 151.63 (C-3, 145.41 (C-9), 143.86 (arom. C-4 und C-4’), 142.79 (C-
4i0s), 138.99 (C-%s), 132.64 (arom. C-2, ¢-2’, C-6 und C-6"), 129.99 (arom. s8nd C-5.5), 128.52 (arom.
C-3, C-3, C-5und C-5"), 127.83 (arom. Gg2und C-6y¢), 117.71 (C-7 und C-7’), 113.02 (arom. C-1 und
C-1'), 71.80 (C-11), 69.53 (C-8), 36.23 (C-9), 24.94 (C-10), B ®Hgs)

FD-MS (m/z, % rel. Int.): 325,4 (100) [M}OTs, 326,4 (65,31), 327,4 (9,59), 172,5 (46,92)

R¢-Wert: 0,51 in Hexan / Essigsaureethylester (3 /7)
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5.3 Radiosynthesen

5.3.1 Trocknung von [L8F]Fluorid-Lésung

100 - 1000 MBq [8F]Fluorid-Lésung wurden auf einer zuvor mit 5 ml 1 M Kaliumcarbonatl@sund 10 ml
Wasser konditionierten QMA-Kartusche fixiert. Da8H]Fluorid wurde mit einer Lésung, die 15 mg Kryp-
tofix® 2.2.2 und 15ul einer 1 M wassrigen Basenlésung (z. B. 1 M Kaliumcarbonatlésung, 1aliuka-
hydrogencarbonatlésung, 1 M di-Kaliumoxalatlésung) in @0@rockenem Acetonitril enthielt, in ein 5 ml
Wheaton-Reaktionsgefal? mit Deckel und Silikonseptum eluiert. B&C8n Stickstoffstrom (300 ml / min)
und unter Vakuum (ca. 400 mbar) wurde d&¥[Fluorid durch drei aufeinanderfolgende Zugaben von je 1 ml
trockenem Acetonitril azeotrop getrocknet. Nach dem Abdestillieren tgetePortion Acetonitril wurde die
Stickstoffzufuhr beendet und da¥f]Fluorid nochmals fiir drei Minuten unter Vakuum (10 - 20 mbar) ge-
trocknet. Das auf diese Weise getrocknéf&[Fluorid wurde entweder mit einem bestimmten Volumen eines
Losungsmittel versetzt und alF]Fluorid-Stammlésung fiir die Markierungsreaktionen verwendet, oeler
geléste Markierungsvorlaufer wurde zum trocken®®[Fluorid in das Wheaton-Reaktionsgefal gegeben.

5.3.2 Herstellung von 2-{8F]Fluorethyltosylat
5.3.2.1 Synthese von 2$F]Fluorethyltosylat mit HPLC-Aufreinigung

Zu dem azeotrop getrockneten (siehe Abschnitt 5.38H]Fluorid wurde eine Lésung von 4 mg Ethylen-
1,2-ditosylat in 1 ml Acetonitril gegeben und fur 3 min bei 8D erhitzt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 1 ml Wasser beendet. Die verdinnte Reaktionsmischung wurde itleesaemipréparative HPLC-Saule
(LiChrospher RP 18 EC-10m, 250 mmx 10 mm) aufgereinigt. Die Produktfraktion (Retentionszeit 8 min bei
einer FluRrate von 5 ml / min und Acetonitril / Wasser 50 / 50 als Eluens)ewonitldem vierfachen Volumen
Wasser verdiinnt und das 2f]Fluorethyltosylat auf einer vorher mit 10 ml Ethanol und 20 ml Wassadko
tionierten Gg-Kartusche fixiert. Die beladene g&Kartusche wurde 7 min lang im Stickstoffstrom getrocknet
und das hergestellte 28F]Fluorethyltosylat mit ca. 1 ml Lésungsmittel (Acetonitril, DMF, DMSO, etc.) in
ein Wheaton-Reaktionsgefal eluiert.'8F]Fluorethyltosylat wurde nach einer Synthesedauer von insgesamt
25 min in 40 - 50 % radiochemischer Ausbeute und mit einer radiochemischiahdRe> 97 % erhalten.
Zur Fluorierung mit 2-8F]Fluorethyltosylat wurden Aliquots der so hergestellten®EJFluorethyltosylat-
Stammldésung eingesetzt.

5.3.2.2 Synthese von 24F]Fluorethyltosylat mit Kartuschenaufreinigung

Zu dem azeotrop getrockneten (siehe Abschnitt 5.38F)]Fluorid wurde eine Lésung von 4 mg Ethylen-1,2-
ditosylat in 1 ml Acetonitril gegeben und flr 3 min bei 80 erhitzt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
4 ml Wasser beendet. Die verdiinnte Reaktionsmischung wurde langsamiiid mit 10 ml Ethanol und 20 ml
Wasser konditionierte {g-Kartusche gegeben. Die beladeng-Bartusche wurde im Stickstoffstrom getrock-
net und das hergestellte 2F]Fluorethyltosylat mit ca. 1 ml Lésungsmittel in ein Wheaton-Reaktionsgefal
eluiert. 2-f8F]Fluorethyltosylat konnte nach insgesamt 35 min mit ca. 50 % radiochemidcisbeute und
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92 - 98 % radiochemischer Reinheit erhalten werden. Zur Fluorierung 4ftFFluorethyltosylat wurden
Aliquots der so hergestellten 28F]Fluorethyltosylat-Stammldsung eingesetzt.

5.3.3 Herstellung von 1-Brom-2-f8F]fluorethan

Zu dem azeotrop getrockneten (siehe Abschnitt 5.38B]Fluorid wurden 70Qul trockenes, auf 75C tem-
periertes Acetonitril und 4,5kl 1,2-Dibromethan in 30@I trockenem Acetonitril gegeben. Nach einer Reakti-
onsdauer von 3 min bei 78C wurde die Reaktion durch Zugabe von ca. 5 ml Wasser beendet. Riénrde
Reaktionsmischung wurde mit weiteren 15 ml Wasser verdiinnt und déaraggam tber eine mit 10 ml Ace-
tonitril und 10 ml Wasser konditionierte EN-Kartusche gegeben. Die betaB®&l-Kartusche wurde in einem
leichten Stickstoffstrom getrocknet, mit einer mit 10 ml Acetonitril konditionieA&mmina B Kartusche kom-
biniert und das hergestelite 1-Brom-2f]fluorethan mit ca. 1,5 ml warmem Lésungsmittel in ein Wheaton-
ReaktionsgefaR eluiert. 1-Brom-2F]fluorethan konnte nach insgesamt 25 min mit 30 - 40 % radiochemischer
Ausbeute und 95 % radiochemischer Reinheit erhalten werden. Zuidfuog mit 1-Brom-2-{8F]fluorethan
wurden Aliquots der so hergestellten 1-Brom8H]fluorethan-Stammlésung eingesetzt.

5.3.4 Darstellung von EBF]JFML 17 durch 8F-Direktmarkierung

3 mg des Markierungsvorlaufers TosMV-FMLwurden in 800ul des gewahlten Losungsmittels geldst, in
ein Wheaton-Reaktionsgefald mit Septum tberfuhrt und in der Regehfis min bei einer gewahlten Tem-
peratur im Olbad temperiert. Durch Zugabe von 20@ler, wie in Abschnitt 5.3.1 hergestelltelfF-Fluorid-
Stammlésung wurde die Reaktion gestartet. Nach 1, 3, 5, 7, 10, 20 und 30urdemwje 100ul der Reak-
tionsmischung aus dem Reaktionsgefal? entnommen und in vorbereitetedBigeféie mit je 200 - 400l
Wasser oder Acetonitril gegeben. Die Analyse der entnommenen Prdbkgiemittels Radio-HPLC (System
Il oder 111) und / oder mittels Radioduinnschichtchromatographie.

Retentionszeiten:

Eluens: Acetonitril / Wasser 50 / 50
HPLC-System: HPLC-System Il

uv Aktivitat

MV 7,1 min -
Referenz 4,02 min —
Radioaktives Produkt - 5,02 min

Alternativ wurden 3 mg des Markierungsvorlaufers TosMV-FMIin 1000 ul des gewahlten Lésungsmittels
geldst, in ein Wheaton-Reaktionsgefald mit Septum Gberfihrt und f&r rwén bei einer gewahlten Tempera-

tur im Olbad temperiert. Die Fluorierungsreaktion wurde durch Uberfiitlez temperierten Markierungsvor-
lauferlésung in das das getrocknéf&-Fluorid enthaltende ReaktionsgefaR gestartet. Die Probennahme und
-auswertung erfolgte wie oben beschrieben.
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5.3.5 Darstellung von E8F]FPL 19 durch 8F-Direktmarkierung

Die 8F-Direktfluorierung des Tosylatmarkierungsvorlaufers Tos-MV-ABlerfolgte analog zu dem in Ab-
schnitt 5.3.4 beschriebenen Verfahren fir den TosylatvorlaufeviVesML 7.

Retentionszeiten:

Eluens: Acetonitril / Wasser 50 / 50
HPLC-System: HPLC-System Il

uv Aktivitat
MV 14,8 min —
Referenz 6,2 min —
Radioaktives Produkt - 6,8 min



6 Zusammenfassung und Ausblick

Diese Arbeit entstand im Rahmen einer Kooperation zwischen der Nowvateisational AG, Basel und der
Johannes Gutenberg-Universitit Mainz. Im Rahmen dieser Koopesatiten zwei mit®F markierte Derivate
des Aromataseinhibitors Letroz6] [*8F]FML 17 und [\8F]FEL 18 (siehe Abbildung 6.1), und die zur Radio-
markierung benétigten Markierungsvorlaufer hergestellt werdentiBi&Referenzverbindunger’FJFML 17
und [!°F]FEL 18, wurden bereits von Novartis hergestellt und dort auf ihreitro Eigenschaften untersucht.
Aufgrund von positivien Ergebnissen dieser Untersuchungen wdiedRadiomarkierung dieser Derivate ge-
plant. Bei erfolgreicher Radiofluorierung der beiden Derivate solltstem vitro undin vivo Untersuchungen
mit den markierten Verbindungen unternommen werden. Zusatzlich wurdaeegigres radiofluoriertes Letro-
zolderivat, [8F]FPL 19 (siehe Abbildung 6.1), und der entsprechende Markierungsvorldyfghetisiert.

[28FIFML 17 ["FIFEL 18 [*%FIFPL19

NF&

NC |’ | CN

Letrozol5

Abbildung 6.1: Strukturformeln der drei ZielverbindungeHF]JFML 17, [*8F]FEL 18 und [*®F]FPL 19 und von Letro-
zol5

FML

Fur die Direktmarkierung mit'fF]Fluorid zur Darstellung von'fFJFML 17 konnten drei Direktmarkierungs-

vorlaufer, TosMV-FML7, MesMV-FML 8 und BrMV-FML 20 (siehe Abbildung 6.2) mit verschiedenen Ab-
gangsgruppen (Tosylat, Mesylat und Brom) in 68 %, 66 %, bzw. 30 %béute synthetisiert werden. Die
Markierungssynthesen unter Verwendung von TosMV-FRMerliefen mit geringen, unstabilen radiochemi-
schen Ausbeuten von max. 30 %. Versuche, die Markierungsausbeurteh Variation der Markierungsbe-

dingungen zu optimieren (Verwendung von verschiedenen Baseangémitteln, Markierungsverfahren etc.)
und zu stabilisieren, blieben erfolglos. Die Instabilitdt der Markierungs®se und die geringe radiochemi-
sche Ausbeute rdumen dieser radiomarkierten Verbindung wenig Atasiatine zukiinftige Anwendung ein.

Markierungsversuche mit den Markierungsvorlaufern MesMV-FAind BrMV-FML 20 verliefen erfolglos.

93
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CN CN CN

AN AN AN
(J/N (J/N (J/N
N N N
TosMV-FML 7 MsMV-FML 8 BrMV-FML 20

Abbildung 6.2: Struktur der synthetisierten Markierungsvorlaufer TosMML 7, MsMV-FML 8 und BrMV-FML 20
fiir die 18F-Direktmakierung zur Darstellung voffF]JFML 17

FEL

Um [*8F]FEL 18 zu erhalten, wurden zwei verschiedene Markierungsstrategiersuoker Direktmarkierung
geeigneter Markierungsvorlaufer mi®F]Fluorid oder!®F-Fluoralkylierung von Letrozob mit geeigneten
prosthetischen Gruppen wie 1-Brom2H]fluorethan (f8F]BFE) oder 2-{8F]Fluorethyltosylat jEF]JFETos).
Die Synthese der Direktmarkierungsvorlaufer zur Darstellung VeF|FEL 18 war mit Schwierigkeiten ver-
bunden. Die Darstellung der zur Synthese der Markierungsvorlaafeitigten Alkoholzwischenstufie? wur-

de Uber verschiedene Synthesewege versucht, bevor das Peadigkt werden konnte (siehe Abbildung 3.12).
Die Umsetzung von Letroz& mit 2-Bromethanol ergab den Alkohd nicht, ebenso wie die Herstellung von
Ethyl- bzw. Methylesterderivaten von Letroz8lynd10) und deren anschlieBende Reduktion. Die Synthese der
Alkoholvorstufel2 gelang Uber die Darstellung eines Acetoxyderivdtesind dessen alkalischer Hydrolyse.
Allerdings kam es dann im nachsten Schritt, bei der Umsetzung der \ld2ifum Tosylat- oder Bromid-
markierungsvorlaufer (TosMV-FEL3 bzw. BrMV-FEL 21), zu Nebenreaktionen. Die Markierungsvorlaufer
konnten nicht isoliert werden. Betrachtet man in diesem Zusammenhangrdigr@arkierungsbedingungen
(Kaliumcarbonat als Base in DMF, Acetonitril oder DMSO), liegt die Vermgtmahe, dal’ die Umsetzung
eines erfolgreich hergestellten Direktmarkierungsvorlaufer unter definBungen der Direktfluorierung zu
ahnlichen Nebenprodukten fiihrt und nicht ztffR-markierten Ethylderivat des Letrozol$8fF]FEL 18.

Die 8F-Fluoralkylierung von Letrozds wurde unter Verwendung voR3F]FETos und {8F]BFE als prostheti-
sche Gruppen durchgefiihrt. Di#F-Fluorethylierung mit38F]FETos fiihrte nicht zu'fF]JFEL 18. Stattdessen
wurde bei der Markierungsreaktion die Entstehung eines nicht ratliealkNebenproduktes beobachtet. Die
Verwendung von lodid-Salzen zir siti-Erzeugung von 11fF]Fluor-2-iodethan aus-§F]FETos, eines noch
reaktiveren Fluoralkylierungsagens, fiihrte ebenfalls nicht zu naalikierten f8F]FEL 18.

Zur Darstellung def°F-Referenzverbindung FELS wurde Letrozol5 mit 1-Brom-2-fluorethan umgesetzt.
Die Synthese gelang mit einer geringen Ausbeute von 4 %. Die Vermutunguag dahe, daf3, in Analogie
zur makroskopischen Reaktion, die Reaktion von Letréauit 1-Brom-2-£8F]fluorethan zur Entstehung von
[*8F]FEL 18 fuihrt. Der Einsatz von'fF]BFE zur!®F-Fluorethylierung von Letrozd ergab das gewiinschte
Produkt [FBF]JFEL 18 nicht. Auch hier wurde die Entstehung eines nicht radioaktiven Nebenftes beobach-
tet. Die Verwendung von lodid-Salzen zarsitu-Erzeugung von 13fF]Fluor-2-iodethan zeigte, wie bei den
18F_Fluroalkylierung mit {8F]JFETos, keinen Effekt.
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FPL

Fur die'®F-Direktmarkierung mit¥F]Fluorid zur Darstellung von'fF]JFPL 19 wurde ein Direktmarkierungs-
vorlaufer mit einer Tosylatabgangsgruppe und drei Methyleneinheitésclien Abgangsgruppe und Letro-
zolrest (TosMV-FPL16) erfolgreich in 59 % Ausbeute hergestellt. Df#F-Direktfluorierung vonlé gelang
mit stabilen radiochemischen Ausbeuten unter tblichen Direktfluorieredgsipungen im Bereich von 30 bis
45 %. Als optimale'®F-Direktmarkierungsbedingungen fiir die Darstellung V&R JFPL 19 wurden Acetoni-

tril als Losungsmittel, eine Reaktionstemperatur vori@0eine Markierungsvorlaufereinwaage von 3 mg und
eine Reaktionsdauer von 20 min ermittelt.

Folgerung

Aufgrund der erhaltenen Ergebnisse und Beobachtungen im Rahmeyanese der Markierungsvorlau-
fervorstufen fir die'®F-Direktmarkierungsvorlaufer zur Darstellung va§H]FEL 18 und der instabilen ra-
diochemischen Ausbeuten bei déF-Direktmarkierung von TosMV-FML7 zur Darstellung vonfFJFML

17 lag die Vermutung nahe, daR die radioaktive Markierung zur Synthes¢'¥6]FML 17 ausgehend von
TosMV-FML 7 wahrscheinlich sterisch gehindert ist. Aufgrund der voluminésen Suéstén aus dem Letro-
zolrest und der Tosylatabgangsgruppe ist der bei der Substituttisre zu durchlaufende Ubergangszustand
energetisch unginstig.

Das Ethylderivat wiederum neigt zur Ausbildung einer Doppelbindwigcahen den beiden Methylengruppen
der Alkylkette. Verschiedene Versuche das Alkoholderh@tum Tosylat- bzw. Bromidmarkierungsvorlaufer
umzusetzten, ergaben ein entsprechendes Eliminierungsprodukicderaher identifizierbare Nebenproduk-
te.

Die Erweiterung der Alkylkette um eine zusatzliche Methylengruppe sollte dieglen aufgetretenen Proble-
me beseitigen. Durch eine zusétzliche Methylengruppe wird der Abstaisdimm dem Letrozolrest und dem
radiaktivem Label vergroRert. Ein daraus resultierender Ubesgaistand in einer nukleophilen Substitutions-
reaktion sollte im Vergleich zu dem zu durchlaufenden Ubergangsziiseader Markierung von'fF]JFML 17
energetisch gunstiger sein. Die Ausbildung einer Doppelbindung solltgalsedurch die Einfihrung einer
zusétzlichen Methylengruppe verhindert werden kénnen.

Diese Vermutungen konnten durch die Einfuhrung einer zuséatzlichenylMa#inheit zwischen dem Letro-
zolrest des Molekils und dem radioaktiven Isotop bzw. der Abgangpe der Markierungsvorlaufer bei der
18E_Direktmarkierung von TosMV-FPIL6 bestatigt werden. Die zusatzliche Methyleneinheit fiihrt zu stabile-
ren Markierungsvorlaufern und stabileren, reproduzierbarerkiglamgsausbeuten.

Ausblick

Nachdem eines der drei fluorierten Letrozolderivate erfolgreich imdnkerden konnte, ware es von Interesse
zu Uberprifen, ob!PF]JFPL 19 dhnlichein vitro Eigenschaften wie die beiden bereits evaluierten Verbindun-
gen PF]FML 17 und [*°F]FEL 18 aufweist. AuRerdem sind, vorausgesetzt die Evaluierungef’BeRefe-
renzverbindung liefern positive Ergebnisse, eisteitro undin vivo Untersuchungen mit défF-markierten
Verbindung [8F]FPL 19 realistisch.
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