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Benzamide, insbesondere ['*F]Fallypride (['*F]JFP) und
["*F]Desmethoxyfallypride (['"*F]DMFP) haben sich als D,-
selektive PET-Radioliganden zur Visualisierung von Do-
pamin-Rezeptoren bewdhrt. Um diese giinstigen Eigen-
schaften auch fiir die SPECT nutzbar zu machen und somit
eine interessante Alternative zum ['ZIJIBZM zu besitzen,
sollten die entsprechenden Iodanaloga, [“'"JIFP und
[*'IJIDMFP, dieser Liganden synthetisiert werden. Hierzu
wurde der Fluoropropylrest durch Tod substituiert (Abb. 1).
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Abb. 1: Struktur von ['*F]FP, ['*F]DMFP, ['**I]IEP, ['*I]IDMFP
und ['Z1]IBZM.

Zunichst wurden die iodierten Referenzverbindungen aus
dem entsprechenden Benzoesdurederivat und dem (S)-1-
Allyl-2-aminomethylpyrrolidin synthetisiert.

Die Darstellung der 5-lod-2-methoxybenzoesédure erfolgte
ausgehend von der 5-lod-salicylsdure. Dazu wurde diese
mittels NaH deprotoniert, mit Methyliodid behandelt und
der neben dem Methylether entstechende Methylester an-
schlieBend basisch gespalten (Abb. 2). Die fiir die Synthese
des IFP bendtigte Benzoesdure war bei Apin erhéltlich.
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ADb. 2: Synthese von 5-Iod-2-methoxybenzoeséure.

(S)-1-Allyl-2-aminomethylpyrrolidin wurde in einer ste-
reokonservativen Synthese ausgehend vom L-Prolin dar-
gestellt (Abb. 3).
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ADD. 3: Synthese von (S)-1-Allyl-2-aminomethylpyrrolidin.

5-lod-2-methoxy-

Dazu wurde L-Prolin mit Allylbromid behandelt und der
resultierende (S)-1-Allyl-2-pyrrolidincarbonsdureallylester
mit ammoniakalischem Methanol (9 M NH; / Methanol)
zum (S)-1-Allyl-2-pyrrolidincarbonsdureamid umgesetzt.
In der letzten Stufe erfolgte eine Reduktion des Amids zum
Amino-methylpyrrolidin mittels SDMA, einem milden Re-
duktionsmittel [1,2,3].

Zur Kopplung des (S)-1-Allyl-2-aminomethylpyrrolidins
mit den Benzoesduren miissen letztere aktiviert werden, um
gute Ausbeuten zu erzielen. Dazu wurden die Benzoeséu-
ren durch Behandlung mit Ethylchlorformiat in das jewei-
lige gemischte Anhydrid {iberfiihrt, welches ohne weitere I-
solation mit dem (S)-1-Allyl-2-aminomethylpyrrolidin um-
gesetzt wurde [4].
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Abb. 4: Kopplung der Benzoesdurederivate mit (S)-1-Allyl-2-
aminomethylpyrrolidin.

Die fiir die Markierung benétigten Stannyl-Markierungs-

vorldufer wurden aus den iodierten Referenzverbindungen
synthetisiert. Hexabutyldizinn wurde dabei unter Pd-Kata-
lyse in TMA mit den Iodverbindungen umgesetzt (Abb. 5):
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Abb. 5: Synthese der Stannyl-Markierungsvorldufer.

Alternativ kann man fiir die Radioiodierung auch Brom-
Voréufer einsetzen. Anstelle eines iodierten Benzoesédure-
derivats wurde die entsprechende Bromverbindung mit (S)-
1-Allyl-2-aminomehtylpyrrolidin gekoppelt.

Die eigentliche Radioiodierung der Brom- bzw. Stannyl-
vorldufer, unter Verwendung des Iodisotops 13 1I, sowie die
in vitro-Evaluierung der Referenzverbindungen sind in
Vorbereitung.
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