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Mit radioaktivem Jod markierte Verbindungen spielen in der nukiearmedizinischen Diagnostik
eine grofle Rolle. Die Markierung erfolgt meistens durch Synthese oder durch Isotopenaustausch
in Losung.

1969 wurde von uns erstmals darauf hingewiesen ¥, daB die Radiojod-Markierung bei verschie-
denen aromatischen Jodiden wie z. B. o-Jodbenzoesiure, m-Jodbenzoesdure und 2,4,6-Trijodanilin
in einfacher Weise dadurch méglich ist, daB die Verbindungen in Gegenwart von triigerfreiem Na*J
(*J = '31]) zum Schmelzen gebracht werden. In der Schmelze findet offensichtlich ein rascher
Isotopenaustausch des Jods statt. Uber die erste praktische Anwendung dieser ,,Schmelz-Markie-
rung® haben wir am Beispiel der !3'J-markierten m-Jodhippursiure berichtet 2* ¥, die wegen ihrer
groBeren Stabilitdt gegeniiber der iiblichen o-Jodhippursdure Vorteile besitzt.

Die Methode ist inzwischen auch zur Gewinnung von !23J-markierter o-Jodhippursiure einge-
setzt worden®. Schmelzen von Ostradiol in Gegenwart von trigerfreiem Na*J (*J = 23] oder
1313) fishrte zur Bildung von radioaktiv markiertem 2-Jod- bzw. 2,4-Dijodéstradiol *. Auch bei
anderen Radiojod-Markierungen hat sich das Verfahren des Isotopenaustausches in der Schmelze
bewahrt ),

Den Vorteilen der ,,Schmelz-Markierung* in der beschriebenen Weise steht der wesentliche Nach-
teil gegeniiber, daB die Methode nur bei solchen Jodverbindungen eingesetzt werden kann, die
sich beim Schmelzen nicht in gro8erem Umfang zersetzen. Diese Bedingung wird von sehr vielen
Jodverbindungen nicht erfiillt.

Wir haben deshalb nach einer relativ niedrig schmelzenden, gut solvatisierenden und thermisch
moglichst stabilen Verbindung gesucht, um deren Schmelze als ,neutrales* Medium fiir die
»Schmelz-Markierung“ solcher Jodverbindungen zu verwenden, die sich beim Schmelzen bzw. Er-
hitzen zersetzen. Acetamid (Schmp. 82.3°C; Sdp. 221.2°C/760 Torr) erfiillt die Forderungen offen-
bar recht gut. Die iiber einen Temperaturbereich von etwa 140°C thermisch stabile Schmelze
von Acetamid besitzt ein gutes Losungsvermdgen fiir unpolare Verbindungen und 16st auch salz-
artige Halogenide - ®; die Dielektrizititskonstante der Schmelze hat bei 94°C den Wert 60.67.
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Ergebnisse und Diskussion

Der in der Tab. angegebene Austauschgrad F basiert jeweils auf der spezifischen Impulsrate des
Substrats A nach dem 2. Umkristallisieren, die bei weiterem Umkristallisieren konstant blieb,
was fiir radiochemische Reinheit spricht. Im Falle des Halogenaustausches bei m-Fluor-, m-Chlor-
bzw. m-Brombenzoesiure wurde der aufgelosten Schmelze die erwartete m-Jodbenzoesiure als
Triiger zugesetzt (bei reiner Benzoesidure: Zusatz von o-Jodbenzoesdure).

Die Tabelle zeigt zunichst, daB unjodierte Benzoesdure bei 180°C in der Acetamid-Schmelze
praktisch keine '31J-Aktivitdt aufnimmt, d. h. nicht jodiert wird. Dieser Befund ist eine wichtige
Stiitze dafiir, daB es sich bei den jodierten Benzoesiduren in der Schmelze tatsichlich um einen Isoto-
penaustausch entsprechend Gl. (1) handelt und nicht um eine weitere Jodierung.

J-C¢H4—CO;H + Na*J - *J-CgH,—CO;H + Nal 1)

Interessant ist, daB bei o-, m- und p-Jodbenzoesdure nach einer Stunde bei 180°C vollstindiger
Isotopenaustausch eingetreten ist. Die Stellung des Substituenten Jod zur Carboxylgruppe, die bei
Austauschreaktionen in Losung eine wichtige Rolle spielt, ist in der Schmelze unter den genannten
Bedingungen offenbar ohne EinfluB. Allerdings zersetzt sich die p-Jodbenzoesdiure in der Acet-
amid-Schmelze bei 180°C recht stark, nicht jedoch bei 140°C.

Die Versuche mit m-Brom-, m-Chior- und m-Fluorbenzoesiure sind sehr aufschiuBreich. Sie
zeigen, daB in der Acetamid-Schmelze auch ein Halogenaustausch moglich ist. Bei m-Brombenzoe-
siure sind nach 2 h bei 180°C von der vorgelegten trigerfreien Na!3!J-Aktivitit 929 in trigerfreie
m-Jodbenzoesidure umgewandelt worden. Als Nachweis dafiir, dal es sich um einen Halogen-
austausch entsprechend Gl (2) und nicht um eine Jodierung der m-Brombenzoesdure handelt,

m-Br—C¢Hy—CO;H + Na*J - m-*J-CsH,—CO,H + NaBr (2)

wird das Ergebnis des folgenden Versuches gewertet. Nach dem Schmelzprozef3 (210 min bei 180°C)
wurde inaktive m-Jodbenzoesiure als Triger zugesetzt und darauf das Gemisch von m-Brom- und
m-Jodbenzoesdure verestert (Silylierung mit N-Methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoracetamid). Die
Trimethylsilylester der m-Brom- und m-Jodbenzoesiure wurden gaschromatographisch bei 225°C
getrennt (6 m-Siule; Innendurchmesser: 9.5 mm; Fiillung: 25% Siliconkautschuk SE-52 der Fa.
Varian auf Chromosorb) und aufgefangen. Wihrend der m-Brombenzoesédureester praktisch keine
131 J_Aktivitit enthielt, fand sich der einem Austauschgrad von 85 % entsprechende Aktivititsanteil
in der Fraktion des m-Jodbenzoesidureesters wieder. — Wie zu erwarten, ist der Halogenaustausch
bei m-Chlor- und m-Fluorbenzoesiure wesentlich geringer.

Die fiir Nierenfunktionsuntersuchungen wichtige o- bzw. m-Jodhippursaure lassen sich innerhalb
von 30 min bei 160 bzw. 140°C zu mehr als 90 % markieren, wobei man bei der o-Jodhippursidure
gut den EinfluB der Temperatur erkennt.

Biloptinsiure® bildet ein gutes Beispiel fiir solche Jodverbindungen, die sich in reiner Form
bei lingerem Schmelzen zersetzen, jedoch in einer Acetamid-Schmelze gut markjert werden kénnen
(F = 91 % nach 90 min bei 140°C).

Die Substanzen BSA (s. Tab.) und N-tert-Butyl-3,5-dijodsalicylaldimin ergédnzen das Spektrum
der in geschmolzenem Acetamid markierbaren Jodverbindungen.

Die Vorteile der beschriebenen '3'J (bzw. !2%])-Markierung in Acetamid-Schmelzen sind:

1. Die Geschwindigkeit des Isotopenaustausches ist bei aromatisch gebundenem Jod recht groB,
und zwar offenbar weitgehend unabhingig von der Position des Jods in bezug auf andere Substitu-
enten.

2. Aromatische Jodide, die sich als solche beim Schmelzen zersetzen, konnen in geschmoizenem
Acetamid leicht markiert werden.
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3. Neben dem Isotopenaustausch ist — speziell bei aromatischen Bromiden — auch ein Halogen-
austausch in der Schmelze moglich, der zu trigerfreien radioaktiven Jodverbindungen fiihrt.

4, Die Technik der Markierung und Aufarbeitung ist einfach; die Methode hat eine groBe An-
wendungsbreite.

Die Untersuchung der Austauschkinetik am Beispie! der m-Jodbenzoesdure ist weitgehend
abgeschlossen®. Die Erweiterung der Methode zur Gewinnung von trigerfreien 7’Br- und '°F-
markierten Verbindungen wird von uns zur Zeit bearbeitet.

Versuchsbedingangen und Ergebnisse

Einge- Mol-  Temp. der
Zu markierende S:::Ap setzte verhdltn. Acetamid- S%IZI:::Z' Au?:‘;'s;h'
Verbindung A °C) Mengean  Acet-  Schmelze (min) 8 (%)
A (mmol) amid:A O °
Benzoesdure 122 0.5 4:1 180 60 <0.2
o-Jodbenzoesdure 164 0.5 4:1 180 60 100
p-Jodbenzoesdure 271 0.3 10:1 140 80 85
0.5 4:1 180 60 100
m-Jodbenzoesiure 190 05 4:1 140 30 63
0.5 4:1 140 60 97
0.5 4:1 180 60 100
m-Brombenzoesaure 155 03 4:1 180 120 92
033 31 180 210 85
m-Chlorbenzoesdure 155 0.5 4:1 180 120 0.7
m-Fluorbenzoesdure 124 0.5 4:1 180 120 0.2
o-Jodhippursiure 172 0.16 10:1 110 30 42
0.16 10:1 140 30 66
0.16 10:1 160 30 94
m-Jodhippursidure 156 0.16 10:1 140 30 93
Biloptinsiure®® 173 0.25 16:1 140 3o® 75
0.25 16:1 140 60 78
0.25 16:1 140 90 91
Bernsteinsauremono- 198 0.25 16:1 140 30 61
(N-ithyl-3-amino-2,4,6- 0.25 16:1 140 60" 73
trijodanilid) (= BSA) 0.25 16:1 140 9% 80
N-tert-Butyl-3,5-dijod- 116 0.07 50:1 120 60" 69

salicylaldimin

& 3-(3-Dimethylaminomethylenamino-2.4,6-trijodphenyl)propionsiure.
) Die erstarrte Schmelze wird in Aceton, Acetonitril oder Athanol geldst und A durch Wasser-
zusatz zur Kristallisation gebracht.
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Experimenteller Teil

Die im folgenden beschriebene Versuchsdurchfiihrung fiir m-Jodbenzoesdure (m-JBS) gilt mit
geringfiigigen Abweichungen auch fiir die anderen Verbindungen.

In einem Reagenzglas mit Schliff werden etwa 2 mmol Acetamid in einigen Millilitern Acetonitril
(oder Aceton) gelost. Nach Zugabe der gewiinschten '3!J-Aktivitdt (1 bis 10 uCi) in Form einer
wiiBr. Losung von trigerfreiem Na'3!'J (Amersham Buchler, Code-Nr. IBS 1; mit Zusatz von
Na,S$,0,) wird das Losungsmittel im siedenden Wasserbad am Rotationsverdampfer abgezogen.
Zum erstarrten Riickstand werden 0.5 mmol (etwa 125 mg) m-JBS gegeben. Das Gemisch wird in
einem Olbadthermostaten auf die gewiinschte Temperatur im Bereich 120 bis 180°C gebracht.
Nach der Reaktion wird die erstarrte Schmelze in verd. Natronlauge geldst und mit wenig NaJ
als Riickhaltetrager versetzt. Beim Ansduern mit verd. Salzsdure fillt die m-JBS aus. Durch tropfen-
weise Zugabe von Aceton wird der im siedenden Wasserbad erhitzte Niederschlag wieder gelst;
beim Abkiihlen scheidet sich die m-JBS in langen Nadeln ab.

Die Impulsrate (Impulse pro min = ipm) einer gewogenen Menge m-JBS wird mit einem NaJ
(T1J)-Bohrloch-Szintillationszihler bestimmt. Der Austauschgrad F ergibt sich nach der Bezichung

F=’—'i1-100(%)

Dabei gilt: s = spezif. Impulsrate der m-JBS (ipm/mg); a = cingesetzte Menge an m-JBS (mg);
i = Gesamtimpulsrate der gelosten Schmelze (ipm). Bei der Bestimmung der Impulsraten wird der
Zerfall des 13'J (¢,,, = 8.04 d) beriicksichtigt.
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