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Fluor-18 (18F; t1=2
= 109.7 min) ist das am h�ufigsten ver-

wendete Isotop f�r die Synthese von Radiopharmazeutika f�r
die molekulare Bildgebung durch Positronenemissionstomo-
graphie (PET).[1] Nucleophile Verdr�ngungsreaktionen von
entsprechend aktivierten Vorstufen mit [18F]-Fluoridionen
werden hierbei routinem�ßig eingesetzt. Beispiele f�r klinisch
zugelassene PET-Radiotracer sind: 2-[18F]Fluor-2-desoxy-d-
glucose ([18F]FDG), der meistgenutzte PET-Radiotracer,
haupts�chlich f�r die Bildgebung in der Onkologie, und (E)-
4-(2-(6-(2-(2-(2-([18F]-Fluorethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin-3-
yl)vinyl)-N-methyl)benzamin (AMYViD) zur Visualisierung
b-amyloider Plaques bei der Alzheimer-Krankheit und �hn-
lichen Demenzerkrankungen. Es gibt große Bem�hungen,
einen allgemeinen Ansatz f�r die Einf�hrung von 18F in nicht-
aktivierte Vorstufen zu finden, hier gilt es aber mehrere
Herausforderungen zu bew�ltigen. Schema 1 zeigt einige der

noch ungelçsten, dringenden Probleme in der Radiochemie:
1) die Einf�hrung von 18F in nicht-aktivierte Arene (durch
klassische SNAr-Reaktionen schwierig), 2) nucleophile Ver-
dr�ngungsreaktionen in Abwesenheit geeigneter Abgangs-
gruppen und 3) die Bildung der [18F]Trifluormethylgruppe
aus leicht zug�nglichem [18F]Fluoridion in hoher spezifischer
Aktivit�t.

Durchbr�che bei der Entwicklung neuer Radiofluorie-
rungsmethoden wurden in zwei Bereichen erzielt, n�mlich
der Bindungsbildung zwischen C(sp2)-18F und zwischen C-
(sp3)-18F. In der ersten Kategorie wurden mehrere neue Me-
thoden der 18F-Fluorierung beschrieben, darunter Palla-
dium-,[2] Nickel-[3] und Kupfer-vermittelte Umwandlungen,[4]

auf einem phenolischen Vorl�ufer basierende Strategien[5]

und Methoden mit hypervalentem Iod(III),[6] einschließlich
der Verwendung von Diaryliodoniumsalzen[7] oder Aryliodo-
niumyliden.[8] Diese umfassende Sammlung neuer Technolo-
gien kçnnte f�r die Herstellung von PET-Tracern und Ra-
diopharmazeutika genutzt werden.

PET-Tracer mit aliphatischen 18F-Motiven werden nor-
malerweise �ber eine nucleophile Substitutionsreaktion zwi-
schen aktivierten Abgangsgruppen, beispielsweise Halogeni-
den oder Aryl-/Alkylsulfonaten, und einem [18F]Fluoridion in
Gegenwart einer Base synthetisiert. Diese konventionellen
Methoden erfordern im Allgemeinen ein stabiles Vorl�ufer-
molek�l, das hohen Temperaturen (> 100 8C) und basischen
Umgebungen standh�lt, Eliminierungsprozesse toleriert und
im Fall von chiralen Molek�len gegen Racemisierung/Epi-
merisierung best�ndig ist. F�r die Erforschung milderer Re-
aktionsbedingungen, einschließlich der Vermeidung azeo-
troper Trocknung von [18F]Fluorid,[9] werden weiterhin große
Bem�hungen angestrengt. In diesem Highlight wollen wir
zwei neuere Fortschritte beim Aufbau aliphatischer Kohlen-
stoff-18F-Bindungen herausheben, n�mlich die Ringçffnung
von Epoxiden und die Reaktion von benzylischen C-H-Bin-
dungen unter Verwendung von [18F]Fluorid mit [(Salen)-
CoIIIX]- bzw. [(Salen)MnIVX]-Vorstufen (X = anionische
Gegenionen) (Schema 2). Solche chiralen �bergangsmetall-
vermittelten Radiofluorierungsmethoden bieten eine neue
Synthesestrategie f�r 18F-markierte Aliphaten und ermçgli-
chen die Einf�hrung neuer Funktionalit�ten, die f�r die
Entwicklung von PET-Radiopharmazeutika von Nutzen sein
kçnnten.

Die Gruppe von Doyle beschrieb k�rzlich eine enantio-
selektive aliphatische Fluorierung mithilfe eines 18F-Cobalt-
Salenkomplexes (Schema 3a,b) zur Synthese von [18F]Fluor-
hydrinen.[10] [18F]Fluorid in Wasser wurde zuerst an einem
Ionenaustauscherharz gebunden, dann entweder mit dem
monomeren oder dem dimeren luftstabilen Cobalt-Salen-
komplex 1 (ca. 20–30 mg in MeOH) gesp�lt, um die (Sa-
len)CoIII-18F-Verbindung 2 nach Freisetzung vom Harz mit
einer Ausbeute von etwa 50 % zu erhalten. Die Radiofluo-

Schema 1. Herausforderungen in der 18F-Radiochemie. EDG= elektro-
nenschiebende Gruppe.
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rierung zwischen 2 und den racemischen Epoxiden erfolgte
bei 50 8C in MTBE (Methyl-tert-butylether) oder CH3CN

innerhalb von 20 Minuten, wobei eine Ausbeute der Radio-
nuklideinf�hrung von 20–70% und mehr als 90% ee erzielt
wurden. Mehrere Radiotracer, einschließlich eines experi-
mentellen Radiotracers zur Bildgebung von Tau-Protein
([18F]THK5105), [18F]FETNIM und N-Cbz-[18F]Fluorthreo-
nin, wurden hergestellt.

Um Anwendungsmçglichkeiten dieser Methode in der
Herstellung von PET-Radiopharmaka aufzuzeigen, wurde
eine halbautomatisierte Radiosynthese eines Nitroimidazol-
basierten Kontrastmittels zur Hypoxie-Bildgebung,
[18F]FMISO, durchgef�hrt. In 40 Minuten wurden 12 mCi an
isoliertem Produkt in einer nicht zerfallskorrigierten Aus-
beute von 10% mit einer spezifischen Aktivit�t von 3.7 Ci
mmol�1 erhalten. Die ICP-MS-Analyse zeigte nur Spuren-
r�ckst�nde (5 ppb) an Cobalt im Produkt. Damit stellt die
Methode ein einfach durchf�hrbares Verfahren zur Synthese
von markierten Verbindungen und klinisch einsetzbaren
PET-Radiotracern unter milden Reaktionsbedingungen dar.

Die Gruppen von Groves und Hooker haben eine weitere
Reaktionsklasse f�r radiochemische Umwandlungen ent-
deckt, die es ermçglicht, an sp3-Kohlenstoff gebundenen
Wasserstoff direkt durch [18F]Fluorid an der Benzylposition
zu ersetzen, sodass keine voraktivierten Vorstufen erforder-
lich sind.[11] Wie f�r das bereits beschriebene Cobaltsystem
wurde das w�ssrige [18F]Fluorid an ein Ionenaustauscherharz
gebunden und anschließend durch Zugabe von [MnIII-
(Salen)OTs] (3 ; 15 mg in Aceton; Schema 1) wieder freige-
setzt, wobei der 18F-Transferkatalysator 4 nach Bindung und
Freisetzung vom Harz mit einer Effizienz von mehr als 90%
erhalten wurde (Schema 3a,c). Es ist anzumerken, dass diese
Methode kein azeotropes Trocknungsverfahren von 18F er-
fordert und sowohl Feuchtigkeit als auch Luft vertr�gt. Die
Reaktion wurde in Gegenwart eines Vorl�ufermolek�ls und
eines Oxidationsmittels (PhIO; 35–60 mg) in Aceton bei
50 8C in 10 Minuten durchgef�hrt. Die radiochemischen
Ausbeuten f�r die Einf�hrung von 18F in verschiedene orga-
nische Molek�le betrugen zwischen 20 und 70%, und meh-
rere biologisch aktive Molek�le, einschließlich Inhibitoren
von Cyclooxygenase (COX), Monoaminoxidase B (MAO-B),
Phosphodiesterase (PDE) und Angiotensin-konvertierendem
Enzym (ACE), wurden an der Benzylposition durch Aus-
tausch von H gegen 18F funktionalisiert. Beispielsweise wurde
[18F]Celestolid in einer nicht zerfallskorrigierten Ausbeute
von 10 % mit einer spezifischen Aktivit�t von 2.7 Ci mmol�1

isoliert. Die Beispiele belegen, dass diese Methode zur Ein-
f�hrung von 18F in Molek�le mit benzylischen C-H-Funktio-
nalit�ten geeignet ist.

Die Mechanismen der oben beschriebenen Reaktionen
h�ngen von der Art des �bergangsmetalls und den Reakti-
onsbedingungen ab. F�r die Bildung von [18F]Fluorhydrin
scheint ein homobimetallischer Mechanismus wahrscheinlich
(Schema 4a). Die Autoren vermuten, dass das racemische
Epoxid an das Cobaltzentrum koordiniert und von einem
[18F]Fluoridion enantioselektiv angegriffen wird. Es wird an-
genommen (gest�tzt auf DFT-Rechnungen), dass der Man-
gan(IV)-18F-Komplex, der durch PhIO-Oxidation und H-
Abstraktion vom R-H gebildet wird, am Katalysezyklus be-
teiligt ist (Schema 4b). Die anschließende Reaktion zwischen
einem Benzylradikal und dem 18F-MnIV-OH-Komplex f�hrt

Schema 2. Konventionelle und unkonventionelle �bergangsmetallver-
mittelte Radiofluorierungen an aliphatischen Kohlenstoffatomen.
Ts = 4-Toluolsulfonyl.

Schema 3. Cobalt- oder Mangan-vermittelte 18F-Chemie. RCC= radio-
chemischer Umsatz, berechnet aus chromatographischen Profilen;
n.d.c. = nicht zerfallskorrigiert; RCY= isolierte radiochemische Ausbeu-
te; SA = spezifische Aktivit�t.
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sehr wahrscheinlich zum thermodynamisch bevorzugten
Produkt.

Die hier beschriebenen Beispiele illustrieren die j�ngsten
Fortschritte bei der Entwicklung von Radiofluorierungsme-
thoden und unkonventionellen aliphatischen 12C(sp3)-18F-
Bindungsbildungen, einschließlich enantioselektiver Reak-
tionen. Weitere Fortschritte in diesem Bereich kçnnen er-
wartet werden, z. B. bei der Anwendung von Ringçffnungs-
reaktionen mehrfach substituierter Epoxide, in der selektiven
Funktionalisierung von relativ inaktiven C-H-Bindungen und
beim Einsatz geringerer Mengen an Katalysator und/oder
Substrat. Vor dem klinischen Einsatz dieser Methoden sind
jedoch Maßstabsvergrçßerung sowie Qualit�tskontrolle und
Validierung erforderlich.
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Schema 4. Plausible Mechanismen f�r Radiomarkierungsreaktionen
mit Fluor-18.
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