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3.1	 Einleitung

Die molekulare Bildgebung stellt heutzutage sowohl in der 
Forschung als auch in der klinischen Routine ein immer 
bedeutenderes Werkzeug zur Diagnostik und Therapie­
kontrolle einer Vielzahl von Krankheitsbildern dar. Neben 
der Computertomographie (CT) und der Magnetresonanz­
tomographie (MRT) nehmen die Positronenemissions­
tomographie (PET) und Einzelphotonenemissionstomo­
graphie (SPET) als funktionelle Bildgebungsverfahren eine 
besondere Stellung ein. Im Gegensatz zu den erstgenann­
ten Verfahren basieren die PET und die SPET auf der Vi­
sualisierung biologischer Prozesse mittels radioaktiv mar­
kierter Verbindungen, wodurch auch Krankheitsbilder, die 
nicht mit einer Änderung der Morphologie des betrof­
fenen Gewebes einhergehen, dargestellt werden können. 
Insbesondere bei der PET werden bei der Synthese dieser 
Radiopharmaka gewisse Anforderungen an die Chemie 
gestellt und zwar sowohl bei der Produktion des Radio­
nuklids als auch bei der Markierung der Verbindung.

3.2	 Markierungen mit kurzlebigen  
Positronenemittern

Bei der Synthese von radioaktiv markierten Verbindungen 
für den Einsatz in der PET gilt es eine Reihe von Aspekten 
zu beachten, um letztendlich ein Radiopharmakon in aus­
reichender Reinheit und Aktivitätsmenge zur Verfügung 
stellen zu können [134]. Dies beginnt schon bei der Aus­
wahl geeigneter Radionuklide, da neben geeigneten physi­

kalischen Eigenschaften (Halbwertszeit = HWZ, Zerfalls­
arten, maximale spezifische Aktivität etc.) auch eine geeig­
nete Produktionsroute, samt Aufreinigung (z. B. bei der 
Produktion von 124I) vorhanden sein muss, um qualitativ 
und quantitativ ausreichende Aktivitätsmengen zu produ­
zieren. Daher haben aus der Vielzahl potenziell geeigneter 
Positronenemitter nur wenige den Einzug in die chemi­
sche Routine geschafft (. Tab. 3.1).

Die Synthese des Radionuklids erfolgt zumeist in 
einem Zyklotron, indem das jeweilige Target mit einem 
Protonen-, Deuteronen- oder Alphastrahl beschossen 
wird, um die gewünschte Kernreaktion hervorzurufen. 
Nach Abschluss der Bestrahlung wird das produzierte 
Radionuklid entweder direkt oder nach entsprechender 
Aufreinigung zum Radiopharmakon umgesetzt. Eine inte­
ressante Alternative zur direkten Produktion von Radio­
nukliden über ein Zyklotron stellen die sog. Generatorsys­
teme dar. Hierbei wird in einem ersten Schritt ein geeig­
netes langlebiges Mutternuklid produziert, aufgereinigt 
und auf einer geeigneten Matrix fixiert. Während des Zer­
falls des Mutternuklids generiert es den eigentlichen Posi­
tronenemitter, welcher mit einem entsprechenden Eluens 
von der Matrix eluiert und für die Markierung eingesetzt 
werden kann. Vorteilhaft an dieser Variante zur Radio­
nuklidproduktion ist die permanente Verfügbarkeit des 
Radionuklids vor Ort und der geringere apparative Auf­
wand. Ein prominentes aktuelles Beispiel für ein derartiges 
Generatorsystem stellt hierbei der 68Ge/68Ga-Generator 
dar, der aufgrund seiner hervorragenden Generator-
Eigenschaften einen immer wichtigeren Stellenwert in der 
Routineproduktion von PET-Radiopharmaka einnimmt. 

.. Tab. 3.1  Physikalische Eigenschaften und Produktionsrouten der wichtigsten Positronenemitter. Daten aus Qaim [119], Rösch und 
Knapp [126]

Radionuklid HWZ Zerfallsart Kernreaktion Produkt Maximale spez. Aktivität
[GBq/µmol]

15O 2,04 min β+ (99,9 %)
EC (0,01 %)

15N(d,n)15O [15O]O2 3,4×106

11C 20,39 min β+ (99,8 %)
EC (0,2 %)

14N(p,α)11C [11C]CO2

[11C]CH4

3,4×105

13N 9,97 min β+ (99,8 %)
EC (0,2 %)

16O(p,α)13N [13N]NH3 7,0×105

18F 109,77 min β+ (96,7 %)
EC (3,3 %)

18O(p,n)18F
20Ne(d,α)18F

[18F]F-
aq

[18F]F2

6,3×104

0,03

68Ga 67,63 min β+ (89,1 %)
EC (11,0 %)

68Ge/68Ga-Generator [68Ga]Ga3+ 1,0×105

82Rb 1,27 min β+ (96,0 %)
EC (4,0 %)

82Sr/82Rb-Generator [82Rb]Rb+ 5,5×106

124I 4,17 t β+ (22,8 %)
EC (11,0 %), EC

124Te(p,n)124I [124I]I- 1,2×103
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Die eigentliche Synthese der meisten Radiopharmaka 
erfolgt durch Umsetzung des Positronenemitters mit einer 
geeigneten chemischen Verbindung, dem sog. Markie­
rungsvorläufer. Ausnahmen sind beispielsweise die Direkt­
nutzung des 18F-Fluorids aus der 18O(p,n)18F-Kernreak­

tion und des 82Rb-Kations als Eluat des 82Sr/82Rb-Gene­
rators. Da die im Rahmen der Radionuklidproduktion 
hergestellten Stoffmengen sich im nano- bis femtomola­
ren  Bereich bewegen, existiert während dieser Markie­
rungsreaktionen stets ein drastischer Überschuss an Mar­
kierungsvorläufern gegenüber dem Radionuklid. Diese 
Verhältnisse wiederum bewirken im Vergleich mit klassi­
schen präparativen Reaktionen deutlich veränderte Reak­
tionsbedingungen. So werden z. B. max. Reaktionsumsätze 
zumeist schon nach wenigen Minuten erreicht, während 
unter präparativen Bedingungen dafür meist mehrere 
Stunden benötigt würden. Auch für die Analytik der Ra­
diopharmaka hat die geringe absolute Stoffmenge Kon­
sequenzen, da eine Charakterisierung mittels klassischer 
analytischer Methoden nicht möglich ist. Eine Identifi­
kation der radioaktiven Substanzen ist im Normalfall 
daher nur indirekt, also durch einen Vergleich mit den 
entsprechenden inaktiven Verbindungen möglich. Dazu 
wird die inaktive Verbindung mittels HPLC (High Per­
formance Liquid Chromatography), DC (Dünnschicht­
chromatographie) oder GC (Gaschromatographie) cha­
rakterisiert und das Radiopharmakon unter identischen 
Bedingungen durch den Nachweis der Radioaktivität 
identifiziert.

.. Abb. 3.1  Forschungs- und Entwicklungsmodul (Fa. Raytest) zur Durchführung von 18F-Fluorierungen (a). Die Steuerung bzw. Über
wachung der Reaktionsschritte und Syntheseparameter erfolgt mithilfe der grafischen Oberfläche der Steuerungssoftware (b)

a

b
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Um stabile und reproduzierbare Reaktionsbedingun­
gen zu gewährleisten und um die Strahlungsbelastung des 
Bedienungspersonals möglichst gering zu halten, werden 
die Markierungen normalerweise in halb- oder vollauto­
matisierten Synthesemodulen durchgeführt (. Abb. 3.1). 
Diese Module sind speziell auf die Anforderungen bei der 
Markierung mit Positronenemittern zugeschnitten und 
können teilweise selbst mehrstufige Synthesefolgen, samt 
Aufreinigung und Formulierung des Radiopharmakons, 
durchführen. Prinzipiell lassen sich diese Module in zwei 
Kategorien unterteilen: Module für die Routinesynthese 
eines speziellen Radiopharmakons, meist fest program­
miert, und Forschungs- und Entwicklungsmodule (R&D-
Module), die frei programmierbar sind und somit die 
Adaption verschiedenster Prozesse ermöglichen. Beiden 
Varianten ist normalerweise gemein, dass die mitgelieferte 
Software eine komplette Dokumentation des Prozesses 
und der Reaktionsparameter erlaubt und somit eine zum 
Arzneimittelrecht konforme Synthese ermöglicht.

Um die so hergestellten Radiopharmaka am Menschen 
anwenden zu dürfen, muss dennoch nach Abschluss der 
Synthese und Aufreinigung ihre Qualität überprüft wer­
den. Hierbei werden neben klassisch-pharmazeutisch rele­
vanten Parametern (pH-Wert, Lösungsmittelrückstände, 
Pyrogenfreiheit bzw. Sterilität etc.) auch die radiochemisch 
relevanten Parameter (Nuklidreinheit, absolute Aktivität, 
Volumenaktivität, spezifische Aktivität etc.) getestet. Auf­
grund der kurzen Halbwertszeiten der Positronenemitter 
wurden auch in diesem Falle spezielle Vorgehensweisen 
erarbeitet, welche die Durchführung der kompletten Qua­
litätskontrolle in einem Zeitraum von 15 bis 45 min erlau­
ben [97], [129].

3.2.1	 Aspekte bei der Auswahl  
des Radionuklids

Die Auswahl des Radionuklids spielt eine entscheidende 
Rolle für die chemischen Eigenschaften des Radiopharma­
kons, da durch das Nuklid nicht nur die Zerfallseigen­
schaften definiert werden, sondern auch die Produk­
tionsroute(n) und die chemische Kopplung an den Markie­
rungsvorläufer.

Die Halbwertszeit des Radionuklids stellt hierbei einen 
dominanten Faktor dar, da sie nicht nur die Produktion des 
Radiopharmakons in ausreichenden Aktivitätsmengen 
erlaubt, sondern gleichzeitig mit dem biologischen Verhal­
ten (z. B. Anreicherungsverhalten, Metabolisierung) des 
Radiopharmakons korrelieren muss. Bezüglich der Syn­
these des Radiopharmakons hat sich in der Radiopharma­
zie die Faustformel etabliert, die besagt, dass Synthese und 
Qualitätskontrolle spätestens nach 3 Halbwertszeiten des 
Nuklids abgeschlossen sein sollten. Daher haben bei den 

Positronenemittern mit sehr kurzen Halbwertszeiten, wie 
z. B. Sauerstoff-15 (t1/2 = 2,04 min) und Stickstoff-13 (t1/2 = 
9,97 min) nur sehr einfache Moleküle wie [15O]Wasser und 
[13N]Ammoniak Anwendung in der Routinediagnostik 
gefunden.

Auch die Produktionsroute des Radionuklids hat auf 
die spätere Anwendung des Radiopharmakons großen 
Einfluss. Durch sie wird nicht nur die max. erreichbare 
Aktivitätsmenge definiert, sondern auch die max. spezifi­
sche Aktivität sowie u.  U. die chemische Ausgangsform  
des Radionuklids. Bei der PET ist eine hohe spezifische 
Aktivität – definiert als »die Aktivität bezogen auf die Ge­
samtstoffmenge isotoper Moleküle« (in [GBq/mmol] oder  
[Ci/mmol]) – von außerordentlicher Bedeutung (wie z. B. 
bei Rezeptoraffinitätsstudien). Sie wird in der Radiophar­
mazie in drei Klassen unterteilt: trägerfrei, ohne zugesetz­
ten Träger (no carrier added = n.c.a.) und geträgert (carrier 
added = c.a.). Als trägerfrei bezeichnet man einen Zustand, 
bei dem das Radionuklid isotopenrein existiert, daher 
ohne Verdünnung durch die jeweiligen stabilen Isotope 
des gleichen Elements. Dieser Zustand ist bei natürlichen 
Elementen allerdings nicht zu erreichen, da es aufgrund 
der Allgegenwärtigkeit der Elemente immer zu einer Kon­
tamination des Radionuklids mit inaktivem Träger kommt. 
Diese Kontamination erfolgt z. T. schon während der Her­
stellung der radioaktiven Nuklide, hauptsächlich aber 
während der darauffolgenden Synthesen. Daher verwen­
det man für Markierungssynthesen in diesen Fällen den 
Begriff »ohne Trägerzusatz« (n.c.a.), da zwar gezielt kein 
weiterer Träger zugesetzt wurde, aber eine Verdünnung im 
Sinne der Vermischung mit stabilen Isotopen nicht ver­
mieden werden kann. Bei manchen Produktionswegen ist 
es allerdings unumgänglich, weiteren inaktiven Träger de­
finiert zuzusetzen (7 Abschn. 3.5.1), sodass man diese Re­
aktionen als »geträgert« (c.a.) bezeichnet. Im Allgemeinen 
jedoch ist ein Trägerzusatz unerwünscht, da er die max. 
erreichbare spezifische Aktivität stark erniedrigt und so­
mit zu Problemen hinsichtlich Toxizität und pharmako­
dynamischer Wirkung führen kann. Radiopharmaka  
aus n.c.a.-Radionukliden werden dagegen im Submikro­
grammbereich dosiert, weshalb keinerlei pharmakodyna­
mische Wirkung zu erwarten ist.

Des Weiteren wird auch die Art der chemischen Ver­
knüpfung durch die Auswahl des Radionuklids vorgegeben. 
Während die »organischen« Isotope, z. B. Fluor-18 und 
Kohlenstoff-11, über kovalente Bindungen in das Radio­
pharmakon eingebracht werden und somit im Allgemeinen 
die biologischen Eigenschaften des Radiopharmakons nur 
geringfügig gegenüber der Leitstruktur verändern, müssen 
die metallischen Isotope, wie z. B. 68Ga-Gallium, mittels 
sog. Chelatoren eingebracht werden (7 Abschn. 3.6). Da­
durch werden allerdings bei kleineren Leitstrukturen die 
biologischen Eigenschaften des Moleküls meist nachhaltig 
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verändert, sodass diese Art der Markierung häufig nur bei 
Peptiden, Antikörpern oder Antikörperfragmenten ange­
wendet wird.

3.2.2	 Aspekte bei der Synthese  
des Radiopharmakons

Neben der Auswahl eines geeigneten Radionuklids sind 
auch bei der Synthese des Radiopharmakons, ausgehend 
von einer geeigneten Leitstruktur (also einem Molekül, 
welches die gewünschten pharmakologischen Eigenschaf­
ten besitzt), einige essenzielle Punkte zu beachten. Neben 
der Entscheidung, auf welche Art man die Markierung  
der Leitstruktur durchführt (isotop oder analog), spielen 
außerdem die Lipophilie, die Affinität und Selektivität zur 
biologischen Zielstruktur und die Position der Markierung 
eine wichtige Rolle für die Eigenschaften des Radiophar­
makons, weshalb nun eine nähere Erläuterung dieser Be­
grifflichkeiten erfolgen soll.

Die meisten physiologisch interessanten Leitstruktu­
ren bestehen hauptsächlich aus Kohlenstoff, Sauerstoff 
und Stickstoff, weshalb sich insbesondere die Positronen­
emitter 11C, 15O und 13N zu deren Markierung eignen. 
Bei derartig markierten Verbindungen, die als Isotopen­
tracer bezeichnet werden, handelt es sich um den Idealfall, 
da sich die Eigenschaften der isotop markierten Verbin­
dungen normalerweise nicht von denen der Referenzver­
bindungen unterscheiden. Im Gegensatz dazu bezeichnet 
man markierte Verbindungen, die gegenüber der Leit­
struktur chemisch verändert wurden, als Analogtracer.  
Es handelt sich hierbei um Markierungen mit solchen  
Positronenemittern, die nicht oder nur selten in Biomole­
külen vorkommen, wie z. B. 18F. Bei Markierungen mit 
diesen Positronenemittern macht man sich chemische 
Analogien zunutze, ohne jedoch dabei die physiologischen 
Eigenschaften des Moleküls gravierend zu verändern 
(7 Abschn. 3.5.2.2). Da in diesem Fall jedoch das Radio­
pharmakon gegenüber der Leitstruktur verändert wurde, 
muss normalerweise eine erneute Evaluierung seiner bio­
logischen Eigenschaften durchgeführt werden.

Des Weiteren sollte das Radiopharmakon auch eine 
geringe unspezifische Bindung aufweisen. Als unspezifi­
sche Bindung bezeichnet man hierbei eine unselektive, 
nicht absättigbare Anreicherung im Gewebe, welche nicht 
aufgrund gezielter biochemischer Prozesse hervorgerufen 
wird. Da in der PET nicht zwischen spezifischen und un­
spezifischen Anreicherungen des Radiopharmakons un­
terschieden werden kann, führt die unspezifische Bindung 
zu einem hohen Hintergrund, welcher die Auswertung der 
betrachteten biologischen Prozesse deutlich erschweren 
kann. Die Wechselwirkung des Radiopharmakons mit den 
Phospholipiden der Zellmembran liefert sehr häufig einen 

hohen Anteil der unspezifischen Bindung und wird durch 
die Lipophilie des Moleküls bestimmt. Experimentell wird 
die Lipophilie durch Bestimmung des Verteilungskoeffi­
zienten eines Moleküls in einem Octanol-Wasser-Gemisch 
ermittelt und als logP (bei geladenen Molekülen logD) an­
gegeben. Bei hirngängigen Radiopharmaka kommt der 
Lipophilie eine besondere Bedeutung zu, da diese Mole­
küle zum einen lipophil genug sein müssen, um die Blut-
Hirn-Schranke zu passieren, aber auch nicht zu lipophil 
sein dürfen, um keine zu hohe unspezifische Bindung her­
vorzurufen. In der Praxis hat sich gezeigt, dass Moleküle 
mit logP-Werten von 1,5–3,0 meist eine gute Hirnauf­
nahme besitzen.

Bei hirngängigen Rezeptorliganden sind noch 2 weite­
re Eigenschaften des Radiopharmakons bezüglich der un­
spezifischen Bindung zu berücksichtigen: die Rezeptor­
affinität und die Rezeptorselektivität des Liganden. Dabei 
sorgt eine hohe Rezeptoraffinität, vorteilhafterweise im 
niedrigen nanomolaren bis subnanomolaren Bereich, 
durch ein hohes Bindungsbestreben des Radiopharma­
kons an den Rezeptor für ein gutes Verhältnis von spezi­
fischer zu unspezifischer Bindung. Die hohe Rezeptorse­
lektivität dagegen bewirkt geringere spezifische Wechsel­
wirkungen zu anderen Rezeptoren im Gehirn. So besitzen 
beispielsweise Liganden des Dopamintransporters (DAT) 
sehr häufig noch moderate Affinitäten zu den Rezeptoren 
des Noradrenalin- (NET) und des Serotonintransporters 
(SERT).

Auch die Position, an der die Markierung durchgeführt 
wird, kann entscheidenden Einfluss auf die In-vivo-Eigen­
schaften des Radiopharmakons haben. Dies soll am Bei­
spiel der Markierung des [11C]MDL 100907 (2) erläutert 
werden (. Abb. 3.2). Die Synthese des Radiopharmakons 
erfolgt durch 11C-Methylierung an einer phenolischen 
OH-Funktion des Moleküls, von denen potenziell 2 zur 
Verfügung stehen. In Voruntersuchungen konnte gezeigt 
werden, dass der Hauptabbauweg im Menschen durch 
Demethylierung an Position 3 des Moleküls erfolgt. Würde 
man daher die 11C-Methylierung an Position 2 durchfüh­
ren, so ist der resultierende radioaktive Metabolit poten­
ziell in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu überwinden 
und könnte so zu einer falschen Interpretation der erhalte­
nen Ergebnisse führen. Indem man nun die radioaktive 
Markierung an Position 3 des Moleküls durchführt, kommt 
es im Rahmen der Metabolisierung zu einer Abspaltung 
des Radionuklids in Form eines polaren Metaboliten, 
welcher schnell aus dem Gehirn transportiert wird. Durch 
diese Vorgehensweise kann man eine Erhöhung der unspe­
zifischen Bindung oder eine Fehlinterpretation der PET-
Messung vermeiden. Wie man anhand dieses Beispiels 
sehen kann, ist ein wohlüberlegtes Einbringen des Radio­
nuklids von essenzieller Bedeutung für die Auswertbarkeit 
der erhaltenen PET-Messung. Dabei bevorzugt man häufig 
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eine Markierung an einer metabolisch labilen Position, 
sofern diese dann in einem polaren Metaboliten mündet. 
Da diese dann sehr schnell renal ausgeschieden werden, 
vermeidet man eine unnötige Erhöhung der unspezifi­
schen Bindung oder Fehlinterpretationen des erhaltenen 
Messsignals.

3.3	 Sauerstoff-15 und Stickstoff-13

Neben Fluor-18, Kohlenstoff-11 und Gallium-68 stellen 
Sauerstoff-15 und Stickstoff-13 die wichtigsten PET-Iso­
tope dar. Ihre kurzen Halbwertszeiten verhindern zwar die 
Durchführung aufwändiger Radiosynthesen, ermöglichen 
aber wiederum die Durchführung von Mehrfachmessun­
gen in kurzen Zeitabständen. Daher beschränkt sich ihre 
Anwendung auf einfache Radiopharmaka, die nach dem 
Ende der Bestrahlung direkt aus dem Target gewonnen 
oder in schnellen einstufigen Prozessen aus den Bestrah­
lungsprodukten hergestellt werden können.

3.3.1	 Herstellung von Sauerstoff-15  
und Stickstoff-13

Die Produktion von Sauerstoff-15 erfolgt über die 
14N(d,n)15O-Kernreaktion am Zyklotron (. Tab. 3.2). 
Durch Zusatz von 0,2–0,5 % Sauerstoff zum Targetgas  
kann es nach der Bestrahlung als [15O]O2 isoliert werden. 
Für Zyklotrone, die nur Protonen beschleunigen können, 
existiert noch eine Alternative über die 15N(p,n)15O-Kern­
reaktion. Allerdings muss in diesem Fall 15N-angereicher­
tes Stickstoffgas als Targetmaterial eingesetzt werden, was 
zu deutlich erhöhten Produktionskosten führt.

Neben [15O]O2 lässt sich durch Zugabe von 5 % 
Kohlendioxid zum Targetgas auch [15O]CO2 über die 

14N(d,n)15O-Kernreaktion produzieren [25]. Der gebildete 
Sauerstoff wird hierbei durch einen 15O/16O-Isotopenaus­
tausch in das Kohlendioxid eingebracht und lässt sich nach 
Bestrahlungsende als [15O]CO2 aus dem Target entfernen.

Das klinische relevante [15O]H2O lässt sich über die 
16O(p,pn)15O-Kernreaktion an Wasser produzieren und 
kann anschließend dem Patienten direkt appliziert werden 
[114]. Dieses Verfahren steht jedoch nur Einrichtungen 
mit großen Zyklotronen zur Verfügung, da bei diesem Pro­
zess mit Protonenenergien von 30 MeV gearbeitet werden 
muss.

Stickstoff-13 wird durch Bestrahlung von Wasser über 
die 16O(p,α)13N-Kernreaktion hergestellt (. Tab. 3.2). Der so 
produzierte Stickstoff-13 abstrahiert noch während der Be­
strahlung Wasserstoff aus dem Wasser und generiert [13N]
NH3. Durch radiolytische Oxidation kommt es mit steigen­
der Aktivität vermehrt zur Bildung von [13N]NO2- und [13N]
NO3-. Um diese Nebenprodukte wieder zu [13N]NH3 zu re­
duzieren, wird nach Bestrahlungsende eine Reduktion unter 
alkalischen Bedingungen mit Devarda’scher Legierung 
durchgeführt [150]. Alternativ lässt sich die Bildung der 
Oxospezies auch durch Zusatz von Radikalfängern (Ethanol, 
Essigsäure, H2) zum Targetwasser verhindern [12].

3.3.2	 Markierungen mit Sauerstoff-15

Aufgrund der sehr kurzen Halbwertszeit des Sauerstoff-15 
lassen sich weder aufwändige Radiosynthesen betreiben 
noch komplexe biologische Funktionen darstellen. Daher 
handelt es sich bei 15O-markierten Radiopharmaka zu­
meist um Perfusionstracer, welche in kurzen und effizien­
ten Ex-Targetprozessen dargestellt werden können.

Das wohl wichtigste 15O-markierte Radiopharmakon, 
das [15O]H2O, wird durch Reduktion von [15O]O2 mit 
Wasserstoff an einem Platin- oder Palladiumkatalysator 

.. Abb. 3.2  Synthese und metabolischer Abbau von [11C]MDL 100907 (2)
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bei Temperaturen von ca.  150 °C synthetisiert (. Abb. 3.3) 
[103].

Neben [15O]H2O finden auch [15O]CO2 und [15O]Bu­
tanol Anwendung als Perfusionstracer. Die Darstellung des 
[15O]CO2 kann neben der In-Targetproduktion auch durch 
Reduktion von [15O]O2 an Kohlenstoff bei 400–550 °C er­
folgen [8] und direkt nach der Synthese dem Patienten 
mittels Inhalation verabreicht werden. Nach dem Einat­
men erfolgt in der Lunge eine sofortige enzymatische Um­
setzung durch die Carbonsäureanhydrase zu [15O]H2O, 
sodass dieses Verfahren letztendlich einen indirekten Zu­
gang zu [15O]H2O darstellt [75]. [15O]Butanol wird aus­
gehend von [15O]O2 durch Umsetzung mit Tributylboran 
erzeugt und steht nach abgeschlossener Hydrolyse, Fest­
phasenextraktion und Sterilfiltration nach einer Synthese­
zeit von ca. 2,5 min nach Ende der Bestrahlung zur Ver­
fügung. Dieses Radiopharmakon hat gewisse klinische 

Bedeutung erlangt, da es bei einigen PET-Studien Vorteile 
gegenüber [15O]H2O aufwies [110].

3.3.3	 Markierungen mit Stickstoff-13

Das bedeutendste 13N-markierte Radiopharmakon stellt 
[13N]NH3 dar, welches als myokardialer Blutflusstracer 
eingesetzt wird. Die Synthese erfolgt entweder durch Zu­
satz von Radikalfängern direkt im Target oder durch an­
schließende Reduktion der entstehenden Oxospezies 
(. Abb. 3.4, 7 Abschn. 3.3.1).

Da die Halbwertszeit von 9,97 min einfache Reaktio­
nen ohne hohen präparativen Aufwand gerade noch er­
laubt, wurden auch einige Aminosäuren markiert, da diese 
ausgehend vom [13N]NH3 synthetisch leicht zugänglich 
sind. Beispielhaft sei hier die enzymatische Synthese von 
L[13N]Glutamat (4) erwähnt, die eine radiochemische 
Ausbeute von 43 % erbrachte (. Abb. 3.5).

Weitere 13N-markierte Radiopharmaka ließen sich auf 
nichtenzymatischem Weg unter üblichen Markierungs­
bedingungen mit wässrigen [13N]NH3 meist nur mit ge­
ringen radiochemischen Ausbeuten bei niedrigen spezifi­
schen Aktivitäten darstellen [146]. In einer jüngeren Studie 
[143] wurde daher versucht, durch Generierung von wasser­
freiem [13N]NH3 in einer automatisierten Apparatur diese 

.. Tab. 3.2  Kernreaktionen zur Produktion von Sauerstoff-15 und Stickstoff-13. Daten aus Qaim [119]

Kernreaktion Energiebereich
[MeV]

Target Produkt Maximale spez. Aktivität
[GBq/µmol]

14N(d,n)15O 8→0 N2+0,2-0,5 % O2 [15O]O2 3,4×106

14N(d,n)15O 8→0 N2+5 % CO2 [15O]CO2 ---

16O(p,pn)15O 30→0 H2O [15O]H2O ---

16O(p,α)13N 11→0 H2O [13N]NO3
- + [13N]NO2

- 7,0×105

.. Abb. 3.3  Synthesen der bedeutendsten 15O-markierten Verbin-
dungen

.. Abb. 3.4  Synthese von [13N]Ammoniak durch Reduktion der Tar-
getprodukte mit Devarda’scher Legierung

.. Abb. 3.5  Enzymatische Synthese von L-[13N]Glutamat (4)
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Probleme zu umgehen und eine breitere Palette von 
13N-markierten Verbindungen für die klinische Routine zur 
Verfügung zu stellen. Nach der Optimierung der Reaktions­
parameter gelang es, die Modellverbindung p-[13N]Nitro­
phenylcarbamat (NPC) (6) in hohen Aktivitäten (~ 3,5 GBq), 
bei guten radiochemischen Ausbeuten (~ 38 %), hohen spe­
zifischen Aktivitäten (460  GBq/µmol) und kurzen Reak­
tionszeiten (5,1 min) zu synthetisieren (. Abb. 3.6).

3.4	 Kohlenstoff-11

Aufgrund der Ubiquität von Kohlenstoff in pharmakolo­
gisch interessanten Leitstrukturen stellt Kohlenstoff-11 
einen wichtigen Positronenemitter zur Synthese von PET-
Radiopharmaka dar. Da der Einsatz als Isotopentracer eine 
erneute In-vitro-Evaluierung der biochemischen Eigen­
schaften des Radiopharmakons obsolet macht, stellen 11C-
markierte Radiopharmaka eine interessante Möglichkeit 
dar, schnell zu Informationen bezüglich des In-vivo-Ver­
haltens des 11C-markierten Moleküls zu gelangen. Auf­
grund der guten Kenntnis über das chemische Reaktions­

verhalten des Kohlenstoffs steht außerdem eine Vielzahl an 
11C-markierten Synthons zur Verfügung, sodass sich trotz 
der kurzen Halbwertszeiten des Kohlenstoff-11 auch kom­
pliziertere, mehrstufige Radiopharmakasynthesen durch­
führen lassen.

3.4.1	 Herstellung von Kohlenstoff-11

Die Produktion des Kohlenstoff-11 erfolgt nahezu aus­
schließlich mittels der 14N(p,α)11C-Kernreaktion (. Tab. 
3.1) in einem Gastarget. Dabei erfolgt allerdings schon 
während Bestrahlung eine Konvertierung des gebildeten 
Kohlenstoff-11 in [11C]CO2 oder [11C]CH4. Durch Zusatz 
von 1–10 ppm Sauerstoff zum Targetgas erfolgt die Bildung 
von [11C]CO2 und [11C]CO, wobei sich das gebildete [11C]
CO2 anschließend durch Ausfrieren in flüssigem Stickstoff 
sehr leicht vom gebildeten [11C]CO abtrennen lässt. Alter­
nativ resultiert aus gebildetem Kohlenstoff-11 durch Zu­
satz von 5 % Wasserstoff zum Targetgas [11C]Cyanwasser­
stoff, aus welchem sich dann während der Bestrahlung 
[11C]CH4 als Hauptprodukt bildet [1].

3.4.2	 Markierungen mit Kohlenstoff-11

Ausgehend von [11C]CO2 und [11C]CH4 als primären Pro­
dukten der Bestrahlungsprozesse lassen sich eine Vielzahl 
11C-markierter Radiopharmaka herstellen. Allerdings 
sind, ausgehend von diesen beiden 11C-Synthons, eine 
Vielzahl interessanter radioaktiver Zwischenstufen, die 
sog. sekundären Synthons, zugänglich (. Abb. 3.7), sodass 
viele Strategien für die 11C-Markierung zur Verfügung ste­
hen. Einen umfassenden Überblick über untersuchte Syn­
thons und angewandte Markierungstechniken geben An­

.. Abb. 3.6  Synthese von [13N]NPC (6) durch Markierung mit wasser
freiem [13N]NH3

.. Abb. 3.7  Aus [11C]CO2 und [11C]CH4 zugängliche »sekundäre« Synthons
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toni et al. [4]. Auf die wichtigsten Markierungsstrategien 
unter Verwendung der primären, also der im Target pro­
duzierten 11C-Verbindungen und sekundären Synthons, 
soll nun im Folgenden näher eingegangen werden.

Markierungen mit [11C]Kohlendioxid
[11C]Kohlendioxid wird außer als Ausgangsverbindung 
für viele sekundäre Synthons auch unmittelbar selbst zur 
Darstellung verschiedenster Radiopharmaka eingesetzt.  
So lassen sich durch seine Umsetzung mit lithiierten Iso­
cyaniden (7) 11C-markierte Aminosäuren (9) erhalten 
(. Abb. 3.8) [150]. Allerdings zeigte sich im Rahmen der 
biologischen Evaluierung, dass es durch Decarboxylierung 
der markierten Aminosäuren sehr schnell zur Freisetzung 
von [11C]Kohlendioxid kam.

Daneben lassen sich auch andere metallorganische 
Verbindungen mit [11C]CO2 zu entsprechenden Carbon­
säurederivaten umsetzen. Beispielhaft sei dies an der Syn­
these des [Carbonyl11C]WAY100635 (12), eines 5HT1A-
Rezeptorliganden, gezeigt, bei der das radioaktive Isotop 
durch Reaktion von [11C]CO2 mit einem Grignard-Rea­
genz am sekundären Stickstoff des Markierungsvorläufers 
eingeführt wurde (. Abb. 3.9). In diesem Fall verbietet sich 
die eigentlich zu bevorzugende Methylierung der phenoli­
schen OH-Position, da es in der Leber zur Metabolisierung 
des Radiopharmakons kommt, bei der die Amidbindung 
des Moleküls gespalten wird. Der so erhaltene radioaktive 

Metabolit [11C]WAY100634 ist in der Lage, die Blut-Hirn-
Schranke zu passieren und würde so zu einer Erhöhung 
der unspezifischen Bindung beitragen.

In einer weiteren Studie [130] konnte gezeigt werden, 
dass sich unter n.c.a.-Bedingungen [11C]CO2 als Alterna­
tive zu Phosgen zur Darstellung von 11C-markierten Isocy­
anaten und Harnstoffen einsetzen lässt (. Abb. 3.10). Da­
bei konnten für die Synthese des 1,3-[11C]Dibenzylharn­
stoffs (16) radiochemische Ausbeuten von 80–90 % reali­
siert werden. Im Vergleich zur Reaktionsvariante über 
[11C]Phosgen bietet dieses Verfahren weiterhin die Vor­
teile, dass es sich neben kürzeren Reaktionszeiten auch als 
Eintopfsynthese durchführen lässt, was eine Automatisie­
rung deutlich erleichtert.

Markierungen mit [11C]Kohlenmonoxid
Obwohl [11C]Kohlenmonoxid eines der ersten Radiophar­
maka war, das in Studien am Menschen eingesetzt wurde 
[144], waren 11C-Carbonylierungen, bedingt durch seine 
schlechte Löslichkeit in organischen Lösungsmitteln und 
die geringe Reaktivität, lange Zeit ohne praktische Bedeu­
tung. Gleichwohl kommen Carbonylfunktionen sehr häu­
fig in pharmazeutisch interessanten Molekülen vor und  
es ist möglich, durch eine Carbonylierungsreaktion auch 
komplexe Molekülbausteine miteinander zu verknüpfen 
und somit sehr effiziente Syntheserouten zu entwickeln. In 
jüngerer Zeit ist es tatsächlich durch neuartige Verfahren 

.. Abb. 3.8  Synthese 11C-markierter Aminosäuren durch 11C-Carboxylierung von lithiierten Isocyaniden

.. Abb. 3.9  Synthese des 5HT1A-Rezeptorliganden [Carbonyl-11C]WAY100635 (12)
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gelungen, eine höhere Verfügbarkeit des [11C]Kohlen­
monoxids in der Reaktionsmischung zu erreichen. Neben 
einem Rezirkulationsverfahren [90], bei dem das [11C]CO 
immer wieder durch die Reaktionsmischung geleitet wird, 
haben insbesondere Hochdruckreaktionstechniken [67] 
große Bedeutung gewonnen, da neben einem höherem 
[11C]CO-Druck auch höhere Temperaturen verwendet 
werden können, um die Reaktionszeit zu verkürzen. Die 
Produktion des für die 11C-Carbonylierungen benötigten 
[11C]CO erfolgt dabei zumeist durch Reduktion von [11C]
CO2 an metallischem Zink bei 400 °C.

Das wichtigste Verfahren zur Einführung von [11C]CO 
in organische Moleküle beruht auf palladiumvermittelten 
Reaktionen. Mittels dieser Methode lassen sich eine Vielzahl 
von 11C-markierten Carbonylverbindungen synthetisieren, 
wie z. B. Aldehyde, Ketone, Amide oder Acrylamide. Insbe­
sondere die Markierung von Amiden ist hierbei von Inter­
esse, da sie sich unter relativ milden Bedingungen syntheti­
sieren lassen und Bestandteil vieler biologisch relevanter 
Moleküle sind. So wurde zum Beispiel ein 5-HT4-Rezeptor­
ligand (19) mittels dieses Verfahrens mit einer radiochemi­
schen Ausbeute von 55 % synthetisiert (. Abb. 3.11) [76].

Neben palladiumvermittelten Reaktionen wurden 
auch selenvermittelte Reaktionen untersucht. Diese Me­
thode hat sich als günstig erwiesen, wenn das [11C]CO mit 
zwei Heteroatomen verknüpft werden soll. So lassen sich 
Carbamoylderivate mithilfe dieser Methode sehr elegant 

und in hohen radiochemischen Ausbeuten synthetisieren. 
Dabei zeigte sich, dass die geringe Löslichkeit von Selen in 
organischen Lösungsmitteln durch die Verwendung eines 
Tetrabutylammoniumfluorid-Selen-Komplexes umgan­
gen werden kann (. Abb. 3.12) [77].

Markierungen mit [11C]Methyliodid
[11C]Methyliodid stellt das wichtigste sekundäre Synthon 
zur Methylierung dar, weswegen dessen Produktionsver­
fahren stets verbessert wurden. Anfänglich wurde es mit­
tels einer InTargetsynthese (85 % N2/15 % HI) hergestellt, 
die sich aber aufgrund der niedrigen radiochemischen 
Ausbeute nicht durchsetzen konnte [153]. Abgelöst wurde 
dieses Verfahren durch die sog. nasschemische Methode, 
bei der das [11C]CO2 mit Lithiumaluminiumhydrid redu­
ziert und anschließend mit konzentrierter Iodwasserstoff­

.. Abb. 3.10  Darstellung von 11C-markierten Isocyanaten (15) und Harnstoffen (16) unter Verwendung von [11C]Kohlendioxid

.. Abb. 3.11  Synthese eine 5HT4-Rezeptorliganden (19) mittels 11C-Carbonylierung

.. Abb. 3.12  Selenvermittelte 11C-Carbonylierung zur Darstellung 
von Carbamoylderivaten (21)
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säure zum [11C]Methyliodid umgesetzt wurde [33]. Das 
heute wohl wichtigste Verfahren ist das sog. Zirkulations­
verfahren, bei dem das [11C]CO2 katalytisch mit Wasser­
stoff reduziert und anschließend mit elementarem Iod in 
automatisierten Modulen zum [11C]Methyliodid umge­
setzt wird (. Abb. 3.13) [84].

Die Einführung des [11C]Methyliodids in den Desme­
thyl-Markierungsvorläufer erfolgt im Allgemeinen durch 
Alkylierung von O-, N- oder S-Atomen, um die entspre­
chenden Ether, Ester, Amine etc. zu generieren. Bei der 
Alkylierung von ionischen Nukleophilen, die meist durch 
Zugabe von Alkalimetallen oder Alkalimetallhydroxiden 
generiert werden, ist allerdings zu berücksichtigen, dass es 
häufig zur Bildung von [11C]Methanol als Nebenreaktion 
kommt. Aufgrund der hohen Reaktivität des [11C]Methyl­

iodids erfolgen Methylierungen meist unter milden Be­
dingungen und liefern selbst nach kurzen Reaktionszeiten 
von 5 min sehr hohe radiochemische Ausbeuten. Eine kli­
nisch relevante Anwendung stellt die Synthese von L-[11C]
Methionin (23) dar, der wichtigsten 11C-markierten Ami­
nosäure, die entweder durch Methylierung des L-Homo­
cystein-thiolactons (22) [29] oder des Sulfidanions des 
L-Homocysteins (24) [83] erfolgen kann (. Abb. 3.14).

Durch Behandlung des [11C]Methyliodids mit Butyl­
lithium lässt sich [11C]Methyllithium herstellen [11], [120], 
welches eine noch breitere Anwendung von 11C-Methylie­
rungen ermöglicht. Die Umpolung des elektrophilen Me­
thyliodids in ein Nukleophil erlaubt z. B. die Methylierung 
von Aldehyden und Ketonen, was bei der Markierung von 
Steroiden und Vitaminen Anwendung findet (. Abb. 3.15).

.. Abb. 3.13  Darstellung von [11C]Methyliodid mittels nasschemischem (links) und Zirkulationsverfahren (rechts)

.. Abb. 3.14  Synthese von L-[11C]Methionin (23) durch Methylierung des L-Homocystein thiolactons (22) oder des L-Homocysteins (24)

.. Abb. 3.15  Synthese des [26,27-11C]1α,25-Dihydroxyvitamins D3 (26) durch Methylierung mit [11C]Methyllithium [16]
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Markierungen mit [11C]Methyltriflat
Durch Konvertierung des [11C]Methyliodids in [11C]Me­
thyltriflat lässt sich ein noch stärkeres Methylierungsagens 
generieren. Gegenüber klassischen Abgangsgruppen, wie 
z. B. Tosylaten oder Iodiden, besitzt die Triflatgruppe eine 
um 104–105-fache Reaktivität [9]. Zur Darstellung dieses 
sekundären Markierungsvorläufers wird gasförmiges [11C]
CH3I bei 200  °C durch eine mit Silbertriflat beschickte 
Säule geleitet [64], [74]. Das entstehende [11C]Methyltriflat 
kann dann sofort in das für die Methylierung vorgesehene 
Reaktionsgefäß eingeleitet werden. Durch die hohe Reak­
tivität des [11C]Methyltriflats können gegenüber anderen 
Methylierungsagenzien sehr viel mildere Reaktionsbedin­
gungen (insbesondere niedrigere Reaktionstemperaturen) 
gewählt werden. Daher lassen sich bei vielen etablierten 
Synthesen mit [11C]Methyliodid als Methylierungsagens 
die radiochemischen Ausbeuten und/oder Reaktionsbe­
dingungen durch Verwendung von [11C]Methyltriflat ver­
bessern. Als Beispiel sei hier die Synthese von [11C]Raclo­
pride (28) angeführt (. Abb. 3.16), bei der die Reaktions­
temperatur auf 20  °C und die Markierungsvorläuferein­
waage um den Faktor 30–60 gesenkt werden konnte bei 
gleichbleibender radiochemischer Ausbeute [82]. 

Markierungen mit [11C]Cyanid
Bedingt durch radiolytische Prozesse existieren in einem 
[11C]Methangastarget nach Bestrahlungsende als Haupt­

produkte [11C]Methan und Ammoniak (7 Abschn. 3.4.1). 
Durch Reaktion des Inhalts des [11C]Methangastargets 
nach Bestrahlungsende an einem Platinkatalysator bei 
1000 °C lässt sich [11C]HCN in hoher spezifischer Aktivität 
gewinnen [24].

[11C]HCN stellt ein sehr vielseitig anwendbares se­
kundäres Synthon dar, das eine Vielzahl von pharmako­
logisch interessanten funktionellen Gruppen adressiert  
(. Abb. 3.17). So lassen sich unter anderem Arylcyanide 
[10], Halogenalkylnitrile [64], Acrylnitrile [3] und Amide 
[2] darstellen.

Acrylnitrile lassen sich dabei häufig unter palladium­
katalysierten Bedingungen in hohen radiochemischen 
Ausbeuten bei milden Reaktionsbedingungen synthetisie­
ren (. Abb. 3.18).

.. Abb. 3.16  Synthese von [11C]Raclopride (28) mittels Methylierung mit [11C]Methyltriflat

.. Abb. 3.17  Beispiele einiger, von [11C]Cyanid aus, zugänglicher 
funktioneller Gruppen

.. Abb. 3.18  Synthese eines D3-Rezeptorantagonisten (30) durch palladiumkatalysierte 11C-Cyanierung
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In Analogie zum [11C]Methyliodid (7 Abschn. 3.4.2.3) 
lässt sich auch beim [11C]HCN durch Umpolung in eine 
elektrophile Spezies eine noch breitere Palette an 11C-Cya­
nierungen erschließen. Die Synthese des elektrophilen 
[11C]Bromcyans erfolgt hierbei durch Umsetzung von 
[11C]HCN mit Brom [158]. Mithilfe des [11C]Bromcyans 
lassen sich nukleophile Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauer­
stoff- und Schwefelfunktionen markieren, um so Amide, 
Carbaminsäurederivate oder Guanidine darzustellen. Des 
Weiteren lassen sich auch komplexere Moleküle wie Poly­
saccharide [160] oder Proteine [159] mit [11C]Bromcyan 
markieren.

Weitere sekundäre Synthons
Neben [11C]Methyliodid finden auch längerkettige Alky­
lantien, wie z. B. Ethyliodide oder Propyliodid, Anwen­
dung in der Routinesynthese. Die Produktion dieser se­
kundären Synthons erfolgt durch Umsetzung von [11C]
Kohlendioxid mit Grignard-Reagenzien, gefolgt von einer 
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid und einer Iodie­
rung mit HI (. Abb. 3.19).

Bei der Synthese dieser 11C-Halogenalkane ist aller­
dings den Reaktionsbedingungen besondere Aufmerk­
samkeit zu schenken, um die bei Verwendung von Grig­
nard-Reagenzien häufig auftretende Isotopenverdünnung 
möglichst gering zu halten. Außerdem kann es im Rahmen 
der Reaktion auch zu einer mehrfachen Reaktion des 
Grignard-Reagenz mit dem [11C]Kohlendioxid kommen. 
Die Häufigkeit für diese Art der Nebenreaktion hängt 
allerdings stark von der Struktur des Grignard-Reagenz ab. 

Ausgehend von den Halogenalkanen lassen sich unter 
anderem [11C]Ethylen [135], 1,2-Dibrom[11C]ethan [136] 
oder Nitro[11C]alkane [131] herstellen. Des Weiteren fin­
den 11C-Halogenalkane aber auch bei der asymmetrischen 
Synthese von 11C-markierten Aminosäuren Anwendung 
(. Abb. 3.20) [45].

Gegenüber alternativen Verfahren wie der Bucherer-
Strecker-Synthese mittels [11C]Cyanid oder der Carboxy­
lierung von lithiierten Carbanionen von Isonitrilen mit 
[11C]Kohlendioxid bietet die asymmetrische Synthese von 
11C-markierten Aminosäuren über Imidazolidinone den 
Vorteil einer nahezu enantiomerenreinen Synthese von  
L-Aminosäuren bei gleichzeitig kurzen Synthesezeiten 
und guten radiochemischen Ausbeuten.

[11C]Phosgen stellt aufgrund seiner hohen Reaktivität 
ein interessantes sekundäres Synthon zur Darstellung von 
Harnstoffen oder Isocyanaten dar. Die Darstellung von 
[11C]Phosgen (36) erfolgt durch Umsetzung von [11C]Me­
than mit Chlorgas und Eisen (. Abb. 3.21) [116].

Trotz intensiver Forschungsarbeit bezüglich der Syn­
these des [11C]Phosgens wird eine breite Anwendung 
durch eine geringe Zuverlässigkeit seiner Produktion und 
eine geringe spezifische Aktivität behindert. Dennoch 
wurden einige Carbamoylchloride und Harnstoffe durch 
Umsetzung mit [11C]Phosgen markiert [86]. Auch gelang 
die Darstellung von [11C]Methylisocyanat (38) durch 
Phosgenierung von N,N-Bis(trimethylsilyl)amin (37) und 
anschließender Curtius-Umlagerung (. Abb. 3.22) [34].

3.5	 Fluor-18

Fluor-18 stellt zurzeit den klinisch wichtigsten Positronen­
emitter für die PET dar. In Europa wurden 2008 weit über 

.. Abb. 3.19  Synthese von 11C-markierten Halogenalkanen

.. Abb. 3.20  Asymmetrische Synthese von 11C-markierten Aminosäuren (33)

.. Abb. 3.21  Synthese von [11C]Phosgen (36)

.. Abb. 3.22  Darstellung von [11C]Methylisocyanat (38) durch Phos-
genierung von N,N-Bis(trimethyl-silyl)-amin (37)



3

48 Kapitel 3 · Radiochemie/Tracer

90 % aller klinischen Studien mit 18F-markierten Radio­
pharmaka durchgeführt. Dies beruht neben der routine­
mäßigen Verfügbarkeit auch auf den insgesamt exzellenten 
Nuklideigenschaften. Diese sind z. B. eine niedrige Po­
sitronenenergie Eß+max, die sowohl eine hohe Ortsauflö­
sung erlaubt als auch eine niedrige Strahlenbelastung be­
wirkt, und die sehr günstige Halbwertszeit von 109,77 min. 
Dadurch lassen sich nicht nur mehrstufige Synthesewege 
samt Aufreinigung durchführen, sondern es ist auch mög­
lich, das Radiopharmakon an weiter entfernte Einrichtun­
gen zu liefern und somit den Ort der Synthese vom Ort der 
Anwendung zu entkoppeln.

Einen allgemeinen Überblick über die Produktion, die 
chemischen Eigenschaften und Markierungstechniken mit 
Fluor-18 gibt Wester 2003 [155].

3.5.1	 Herstellung von Fluor-18

Während Fluor-18 anfänglich auch durch neutronenin­
duzierte Kernreaktionen von 6Li2CO3 am Reaktor herge­
stellt wurde, erfolgt die Produktion heute ausschließlich an 
kleinen leistungsfähigen Zyklotronen. Dabei ist Fluor-18 je 
nach Kernreaktion in 2 verschiedenen chemischen Spezies 
verfügbar: in einer nukleophilen, ungeträgerten Form als 
[18F]F-

aq, oder als elektrophiles, geträgertes [18F]F2. Aufge­
führt in . Tab. 3.3 sind die wichtigsten Prozesse zur Pro­
duktion der beiden Spezies.

Die Produktion des elektrophilen [18F]F2 verläuft zu­
meist über eine 20Ne(d,α)18F-Reaktion in einem Gastarget. 
Das so gebildete [18F]Fluorid adsorbiert an der Targetwand 
und kann nur nach einem Isotopenaustausch als [18F]F2 
aus dem Target ausgeschleust werden. Da deshalb zwin­
gend F2 als Träger zugesetzt werden muss, sind die spezifi­
schen Aktivitäten deutlich geringer als bei der Herstellung 
von [18F]F-

aq.
Die Darstellung des nukleophilen Fluorids erfolgt na­

hezu ausschließlich mittels der 18O(p,n)18F-Kernreaktion 
an 18O-angereichertem Wasser. Das gebildete [18F]Fluorid 
fixiert man anschließend auf einen Anionenaustauscher 
und kann so das H2

18O wiedergewinnen, was aufgrund der 
hohen Kosten für das 18O-angereicherte Wasser für die 
Wirtschaftlichkeit des Verfahrens vorteilhaft ist.

3.5.2	 Markierungen mit Fluor-18

Da Fluor in vielen medizinisch relevanten Molekülen nicht 
vorkommt oder fluorhaltige funktionelle Gruppen des 
Moleküls für eine Markierung nicht geeignet sind, wird 
Fluor-18 meist als Analogtracer eingesetzt. Damit durch 
die Einführung des Fluor-18 die pharmakologischen Ei­
genschaften des Moleküls nicht zu stark verändert werden, 
macht man sich bestimmte Analogien zunutze:

44 Sterische Analogie: Der Van-der-Waals-Radius von 
Fluor (1.35 Å) ähnelt dem Atomradius von Wasserstoff 
(1.20 Å). Es ist jedoch zu beachten, dass aufgrund der 
starken Elektronegativitätsunterschiede zwischen 
Wasserstoff (EN = 2,2) und Fluor (EN = 4,1) mit einer 
Änderung der Polarität und der Ladungsverteilung im 
fluorierten Molekül zu rechnen ist.

44 Bioisostere Analogie: Sowohl Fluor als auch Hydroxy­
funktionen sind als Elektronenpaardonatoren bei der 
Ausbildung von Wasserstoffbrücken beteiligt. Zudem 
besitzen sie ähnliche Bindungslängen zum Kohlenstoff 
(C-F: 1,39 Å, C-OH: 1,43 Å). Diese Vorgehensweise 
birgt den Vorteil, dass sich, ausgehend von der Leit­
struktur, die Hydroxylgruppe meist einfach in eine 
Abgangsgruppe überführen (z. B. durch eine Tosylie­
rung) und anschließend direkt markieren lässt.

44 Funktionelle Analogie: Eine weitere Möglichkeit, Fluor 
in ein Molekül einzubringen, besteht darin, funktio­
nelle Gruppen im Zielmolekül durch entsprechende, 
sich möglichst ähnlich verhaltende Fluoranaloga zu 
ersetzen. Eine in diesem Zusammenhang oft benutzte 
Verfahrensweise ist die Substitution von Methylgrup­
pen durch Fluorethylgruppen. Die entsprechenden 
Fluormethylgruppen sind meist metabolisch instabil. 
Daher werden häufiger 18F-fluorethylierte als 18F-fluor­
methylierte Derivate von bekannten 11C-methylierten 
Radiopharmaka synthetisiert und evaluiert. Beispiel­
haft sei hier das [18F]Fluorethyl-cholin [60] als fluo­
riertes Analogon des [1-Methyl-11C]cholins genannt.

Prinzipiell ist jedoch jede Modifikation der Leitstruktur 
hinsichtlich eventuell resultierender pharmakologischer 
Effekte, wie z. B. Lipophilie, Metabolisierung oder Verän­
derung der biologischen Affinität, aufgrund der besonde­

.. Tab. 3.3  Wichtigste Prozesse zur Produktion von Fluor-18. Daten aus Wester 2003 [155]

Kernreaktion Energiebereich
[MeV]

Target Produkt Spezifische Aktivität
[GBq/µmol]

20Ne(d,α)18F 11→0 Ne(∼0,2 % F2) [18F]F2 0,04-0,4

18O(p,n)18F 16→0 H2
18O [18F]Faq

- 6,3⋅104
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ren Eigenschaften des Fluors sorgfältig zu überprüfen [56]. 
Dabei kommt es im Allgemeinen durch Einführung  
des Fluors zu einer Erhöhung der Lipophilie (H→F, 
CH3→CF3), was zu einem veränderten Membrantransport 
(z. B. Blut-Hirn-Schranke) und einer höheren unspezi­
fischen Bindung des Radiopharmakons führen kann. Des 
Weiteren führen C-F-Bindungen aufgrund ihrer hohen 
Bindungsenergie (444 kJ/mol) auch häufig zu einer gerin­
geren Metabolisierungsrate des Moleküls und somit zu 
einer besseren Bioverfügbarkeit. Diese »orthogonale« Re­
aktivität von C-F- gegenüber C-H-Bindungen macht man 
sich z. B. bei der Entwicklung von Suizid-Inhibitoren von 
Enzymen (z. B. Difluormethyl-Ornithin) und Zytostatika 
(z. B. Fluoruracil) zunutze.

Die eigentliche Einführung von Fluor-18 in die je­
weiligen Markierungsvorläufer lässt sich dabei grob in 3 
grundlegende Verfahren unterteilen: die elektrophile Fluo­
rierung, die nukleophile Fluorierung und die Fluorierung 
mittels einer prosthetischen Gruppe, welche im Folgenden 
nun näher erläutert werden sollen.

Elektrophile Fluorierung
Historisch betrachtet ist die elektrophile Fluorierung das 
erste routinemäßig eingesetzte 18F-Markierungsverfahren. 
Hierbei wird ein stark polarisiertes Fluorierungsreagens 
mit elektronenreichen ungesättigten Verbindungen, zu­
meist Aromaten, umgesetzt. Als Fluorierungsmittel wer­
den hierbei zumeist [18F]F2, [18F]XeF2 und [18F]Acetyl­
hypofluorit eingesetzt. Die beiden Letztgenannten stellen 
mildere Fluorierungsmittel als [18F]F2 dar und werden ent­
weder durch Zugabe von Xenon zum Ne-Gastarget oder 
durch Einleiten des [18F]F2-Gases durch eine Ammonium­
acetat/Eisessig-Lösung erhalten. Ein Nachteil dieser Fluo­

rierungsreaktionen ist allerdings die fehlende Regiospezi­
fität aromatischer Substitutionen, weshalb es bei solchen 
Markierungen zu Isomerengemischen kommt.

Außerdem liegen die elektrophilen Fluorierungsmittel 
aufgrund der verwendeten Kernreaktion mit F2-Zusatz im 
Target im Gegensatz zu den nukleophilen Markierungsre­
agenzien nur geträgert vor (7 Abschn. 3.5.1). Das Vorlie­
gen von F2 als [18F19F]F2 bedingt, dass die radiochemische 
Ausbeute maximal 50 % betragen kann (da beide Fluoriso­
tope im 18F-19F-Molekül nahezu die gleiche Reaktivität 
besitzen und ein Fluoratom als HF »verloren geht«). Daher 
werden sie nur zur Markierung von Substanzen angewen­
det, bei denen es nicht auf eine hohe spezifische Aktivität 
ankommt (zumeist bei Radiopharmaka wie Aminosäuren, 
Kohlenhydraten oder Fettsäuren) [142].

Anfänglich wurde auch die 2-[18F]Fluor-2-desoxy-D-
glukose (2-[18F]FDG), das bis dato klinisch bedeutendste 
PET-Radiopharmakon, über die elektrophile 18F-Fluorie­
rung dargestellt (. Abb. 3.23) [68]. Dieser Reaktionsweg 
hatte neben einer geringen spezifischen Aktivität des 
2-[18F]FDG allerdings auch einige Nachteile, wie eine 
niedrige radiochemische Ausbeute und die Bildung von 
Nebenprodukten (z. B. die Bildung von 2-[18F]Fluor-2-
desoxy-D-mannose [41]). Daher wurde dieses Verfahren 
später durch einen alternativen Syntheseweg über eine nu­
kleophile 18F-Fluorierung ersetzt.

Die Anwendung der elektrophilen Fluorierung betrifft 
heute deshalb hauptsächlich die Darstellung einiger 
aromatischer Aminosäuren, wie 2-[18F]Fluor-L-tyrosin 
oder 6[18F]Fluor-L-dopa (. Abb. 3.24), von denen nur das 
6-[18F]Fluor-L-dopa eine hohe klinische Relevanz besitzt.

Eine Möglichkeit, die geringe Regioselektivität der 
elektrophilen 18F-Fluorierungsagenzien zu erhöhen, be­

.. Abb. 3.23  Synthese von 2-[18F]FDG (40) mittels elektrophiler Fluorierung

.. Abb. 3.24  Elektrophile 18F-Fluorierung aromatischer Aminosäuren
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steht in einer Demetallierungsreaktion. Man verwendet 
dazu Aryltrimethyl-Metallverbindungen als Markierungs­
vorläufer, in welche sich [18F]F2 oder [18F]AcOF durch 
Substitution der Trimethyl-Metallgruppe sehr selektiv ein­
führen lassen (. Abb. 3.25) [115].

Nukleophile Direktfluorierung
Die nukleophile Direktfluorierung ist heute die wichtigste 
Methode, Fluor-18 in ein Molekül einzuführen. Das für 
diese Variante benötigte [18F]Fluorid wird mittels der 
18O(p,n)18F-Kernreaktion hergestellt, weshalb es in hohen 
spezifischen Aktivitäten produziert werden kann. Da das 
Fluorid wegen seiner großen Ladungsdichte in wässriger 
Lösung sehr große Solvathüllen ausbildet und durch azide 
Protonen sehr leicht protoniert wird, müssen sehr spezi­
fische Reaktionsbedingungen gewählt werden, die verhin­
dern, dass die große Nukleophilie des Fluors durch die o. g. 
Prozesse maskiert wird.

Als Lösungsmittel werden dipolar aprotische Lösungs­
mittel (Acetonitril, Dimethylformamid und Dimethyl­
sulfoxid) eingesetzt, die dissoziierend auf Salze wirken, 
indem sie das Kation solvatisieren, mit dem [18F]Fluorid 
aber nur geringe Wechselwirkungen eingehen [9]. Um die 
Solvatation des [18F]Kaliumfluorids weiter zu verbessern, 
gibt man der Lösung Phasentransfer-Katalysatoren (PTK) 
zu. Besonders bewährt haben sich Aminopolyether, wie 
z. B. Kryptofix 2.2.2 oder Tetraalkylammoniumhydroxi­
de bzw. -carbonate [31]. Im Falle des Kryptofix 2.2.2 sind 
die Effekte der Anionenaktivierung besonders drastisch, 
da die 3-dimensionale Komplexierung des Kaliums durch 
den Kryptanden praktisch zu einem nackten 18F-Anion 
mit sehr ausgeprägter Nukleophilie führt. Des Weiteren 
werden durch die Zugabe nichtnukleophiler, basischer 
Anionen, wie Oxalat oder Carbonat, basische Reaktions­
bedingungen herbeigeführt, die eine Bildung von [18F]HF 

verhindern. Sie dienen gleichzeitig als nichtisotoper Träger 
und verhindern so auch eine übermäßige Adsorption des 
[18F]Fluorids an der Wand des Reaktionsgefäßes.

Um optimale Ergebnisse bei der nukleophilen Fluo­
rierung zu erreichen, muss die Reaktion schließlich unter 
wasserfreien Bedingungen durchgeführt werden. Dazu 
wird die wässrige [18F]Fluorid-Lösung aus dem Target 
über einen Anionenaustauscher gegeben, auf dem das [18F]
Fluorid fixiert wird und das [18O]Wasser abgetrennt wer­
den kann. Mithilfe einer Lösung aus der geeigneten Hilfs­
base und dem Phasentransfer-Katalysator in Acetonitril 
wird das [18F]Fluorid vom Anionenaustauscher in ein Re­
aktionsgefäß eluiert und bei 80–100 °C bis zur Trockene 
eingedampft. Diese azeotrope Destillation dient neben der 
Entfernung des Wassers auch der Bildung des anionen­
aktivierenden Komplexes. Zumeist wird bei aliphatischen, 
nukleophilen 18F-Fluorierungen auf das System Krypto­
fix2.2.2./Kaliumcarbonat zurückgegriffen, da es i.  Allg. 
die höchsten radiochemischen Ausbeuten erbracht hat.

Aufgrund der oben beschriebenen Reaktionsbedin­
gungen folgen 18F-Markierungen einem SN2-Mechanis­
mus. Dadurch sind bei geeigneten Markierungsvorläufern 
auch stereospezifische Substitutionen möglich, da das  
[18F]Fluorid in anti-Stellung zur Abgangsgruppe eintritt 
(Walden-Umkehr [9]). Das bekannteste Beispiel hierfür ist 
die heute üblicherweise durchgeführte Synthese der 2-[18F]
FDG, dem wohl bekanntesten Radiopharmakon, welche 
ausgehend von dem vollständig acetylierten Mannosevor­
läufer (44) durch Substitution der Triflatgruppierung ge­
gen Fluor-18 und anschließender Abspaltung der Acetyl­
reste dargestellt wird (. Abb. 3.26) [58].

Eine weitere wichtige Methode Fluor-18 einzuführen, 
ist die nukleophile aromatische Substitution, da die so dar­
gestellten fluorierten aromatischen Verbindungen meist 
eine hohe metabolische Stabilität aufweisen. Zur Durch­

.. Abb. 3.25  Synthese von 6-[18F]Fluor-L-dopa (43) durch Fluordemetallierung an einem Stannyl-Vorläufer (42)

.. Abb. 3.26  Synthese der 2-[18F]Fluor-2-deoxy-D-glukose (40) durch nukleophile aliphatische Substitution
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führung der nukleophilen aromatischen Fluorierung be­
nötigt man zur Aktivierung des Aromaten einen stark elek­
tronenziehenden Substituenten in ortho- oder para-Stel­
lung zu einer geeigneten Abgangsgruppe. Als aktivierende 
Substituenten finden vor allem Nitro-, Carbonyl- oder 
Cyanogruppen Verwendung, als Abgangsgruppen zumeist 
Nitrofunktionen und Trimethylammoniumsalze (mit Ge­
genionen wie Triflat, Tosylat, Perchlorat oder Iodid), aber 
auch Chlor, Brom und Iod. Neben Kaliumcarbonat finden 
bei diesen Substitutionen auch häufiger Oxalat oder Natri­
umhydrogencarbonat als Basen Verwendung [121], da es 
ansonsten bei den meist hohen Reaktionstemperaturen 
dieses Reaktionstypus zu Zersetzungsreaktionen kommt. 
Ein klassisches Beispiel für die nukleophile aromatische 
Substitution ist die 18F-für-NO2-Substitution zur Darstel­
lung des N-[18F]Methylspiperons (46) in einer einstufigen 
Synthese (. Abb. 3.27) [59].

Eine interessante Alternative, um auch nichtaktivierte 
Aromaten für die nukleophile aromatische Fluorierung 
zugänglich zu machen, besteht darin, vorübergehend eine 
Carbonylfunktion in einen Aromaten einzuführen. Dies 
kann dann nach abgeschlossener Markierungsreaktion 
durch Behandlung mit dem Wilkinson-Katalysator 
(RhCl(PPh3)3) wieder entfernt werden. Eine systematische 
Untersuchung an Modellverbindungen zeigte hierbei  
eine nahezu quantitative Entfernung der Carbonylgruppe 
(. Abb. 3.28) [139].

Fluorierung mittels prosthetischer  
Gruppen
Ein weiteres wichtiges Verfahren ist das Einführen des 
Fluor-18 über eine prosthetische Gruppe. Dabei wird das 
18F zuerst in ein kleines, gut zu fluorierendes Molekül ein­
geführt und anschließend mit dem zu markierenden 
Molekül umgesetzt. Diese Methode bietet den Vorteil, dass 
bei der Kopplung der prosthetischen Gruppe mit dem 
Markierungsvorläufer nicht mehr die speziellen Reak­
tionsbedingungen eingehalten werden müssen, die es bei 
einer Direktfluorierung zu beachten gilt. So lassen sich  
z. B. Markierungen unter wässrigen Bedingungen oder in 
Anwesenheit acider Protonen durchführen.

Als prosthetische Gruppen wurden bisher 18F-fluorier­
te Moleküle zur Acylierung [13], [15], [71], [111], [149], 
Alkylierung [78], Amidierung [61], [73], Imidierung [78], 
Oximbildung [118] und zur photochemischen Konjugation 
[81] eingesetzt. Dabei haben sich insbesondere 18F-mar­
kierte Alkyltosylate [13], [14], -triflate [113], -bromide [23], 
[28], [161] und -iodide [7] zur Fluoralkylierung etabliert. 
Als wichtigster Vertreter der Alkylierungsagenzien ist das 
2-[18F]Fluorethyltosylat (51) zu nennen (. Abb. 3.29).

Die Reinigung des 2-[18F]Fluorethyltosylats erfolgt mit­
tels Festphasenextraktion oder HPLC, wodurch die Ver­
bindung nach einer Gesamtsynthesedauer von 30–40 min 
und einer radiochemischen Ausbeute von 60–80 % zur Ver­
fügung steht. Durch Umsetzung des 2-[18F]Fluorethyl­

.. Abb. 3.27  Nukleophile 18F-Markierung des N-[18F]Methylspiperons (46)

.. Abb. 3.28  Nukleophile aromatische Fluorierung von Aromaten unter Verwendung eines Wilkinson-Katalysators
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tosylats mit nukleophilen Gruppen, wie Amino-, Hydroxy- 
und Thiolgruppen, lassen sich diese meist in hohen radio­
chemischen Ausbeuten 18F-fluorethylieren (. Abb. 3.30). 
Anwendung findet diese Methode z. B. bei der Synthese des 
[18F]Fluorethyl-cholins [60] und des O-(2-[18F]Fluorethyl)-
L-tyrosins [155].

In Analogie zur 11C-Methylierung wurden auch ent­
sprechende 18F-markierte Synthone ([18F]Fluorbromme­
than und [18F]Fluoriodmethan) synthetisiert und zur 
Darstellung von Radiopharmaka eingesetzt. Dabei zeigte 
sich allerdings, dass derartige Derivate im Allgemeinen 
nur eine sehr geringe metabolische Stabilität besitzen. Dies 
resultiert meist in einer sehr hohen Knochenaufnahme, 
bedingt durch die Defluorierungsreaktionen. Ein interes­
santer Ansatz, diese Metabolisierung deutlich zu ernied­
rigen, wurde in jüngerer Zeit gezeigt. Dabei verwendeten 
die Autoren deuterierte Alkylantien zur Synthese eines 
Radioliganden für den periphären Benzodiazepinrezeptor 
(. Abb. 3.31) [162]. Aufgrund der höheren Stabilität der 
C-D-Bindung gegenüber der C-H-Bindung kam es im 
Rattenmodell zu einer deutlich verminderten Metaboli­

sierung bei gleichzeitig unveränderter Kinetik in den Or­
ganen.

Neben diesen aliphatischen Synthonen werden aber 
auch 18F-markierte Phenylderivate aufgrund ihrer hohen 
metabolischen Stabilität eingesetzt. Beispielhaft sei hier auf 
die 18F-Fluorbenzylierung eines D2-Rezeptorliganden hin­
gewiesen (. Abb. 3.32).

Die Cu(I)-katalysierte 1,3-dipolare Huisgen-Cycload­
dition von Alkinen an Aziden unter Ausbildung eines 
Triazolringes stellt ein Verfahren dar, bei dem 2 Moleküle 
unter sehr milden Bedingungen miteinander verknüpft 
werden können. In jüngeren Studien wurde diese sog. 
Klick-Reaktion auch zur 18F-Markierung von Peptiden 
mittels entsprechender prosthetischer Gruppen angewen­
det. Vorteilhaft an dieser Methode ist neben den schonen­
den Reaktionsbedingungen, insbesondere für Markierun­
gen an komplexeren Biomolekülen, speziell die hohe Selek­
tivität der Reaktion, welche eine gezielte Markierung im 
Molekül ermöglicht. In ersten Anwendungen wurden Al­
kintosylate markiert und mit azidfunktionalisierten Pep­
tiden umgesetzt (. Abb. 3.33) [98].

Die markierten Peptide konnten in guten bis sehr 
guten radiochemischen Ausbeuten (55–99 %) bei kurzen 
Reaktionszeiten (10  min) und Raumtemperatur unter 
basischen Bedingungen dargestellt werden. Die Aufreini­
gung erfolgte durch Festphasenextraktion an einer C18-
Phase, Elution und anschließendem Abdampfen von nicht 
abreagiertem [18F]Fluoralkin.

Alternativ lässt sich die Huisgen-Cycloaddition durch 
Umsetzung von [18F]Fluoralkylaziden mit alkinfunktiona­
lisierten Peptiden erreichen. Eine erste Studie dieser Me­
thode wurde durch 18F-Markierung eines Tosylethylazids 
(64) und anschließende Kopplung mit Alkinderivaten 
durchgeführt (. Abb. 3.34) [50].

.. Abb. 3.29  Synthese des 2-[18F]Fluorethyltosylats (51)

.. Abb. 3.30  Allgemeines Schema einer 18F-Fluorethylierung mit 
2-[18F]Fluorethyltosylat

.. Abb. 3.31  Synthese von [18F]FDDAA1106 (55) durch Fluoralkylierung mit [18F]FCD2I (53)



353
3.6 · Gallium-68

Vorteilhaft an dieser Methode ist u. A., dass die Azid­
komponente die prosthetische Gruppe in dieser Reaktion 
darstellt, da Azide zu explosionsartigen Zersetzungsreak­
tionenen neigen [17] und Alkine chemisch besser zu syn­
thetisieren sind. Das [18F]Fluorethylazid konnte in einer 
guten radiochemischen Ausbeute von 55 % durch Destilla­
tion isoliert werden. Die anschließende Umsetzung mit 
den Alkylderivaten erfolgte unter Cu(I)-Katalyse bei vari­
ierenden Reaktionstemperaturen. Während bei Raumtem­
peratur die radiochemischen Ausbeuten in Abhängigkeit 
vom verwendeten Alkin schwankten, zeigten bei einer Er­
hitzung auf 80 °C nahezu alle Derivate sehr gute radioche­
mische Ausbeuten.

Neben Peptiden wurden auch Kohlenhydrate, DNA-
Basen und andere Derivate mittels der Klick-Reaktion 

markiert. Eine gute Übersicht hierzu geben Glaser und 
Robbins [51] sowie Ross [128].

3.6	 Gallium-68

Gallium-68 stellt sicherlich das Radionuklid dar, das in  
den letzten Jahren einen großen Zugewinn an Bedeutung 
in der Forschung, aber auch in der klinischen Routine 
erlangt hat. Neben seinen guten Isotopeneigenschaften 
(t1/2 = 67,7 min, β+-Anteil = 89,1 %, Eβ+max = 1,9 MeV) liegt 
der besondere Vorteil des Gallium-68 in seiner vom Zyklo­
tron unabhängigen Produktionsroute begründet, dem 
68Ge/68Ga-Generator, der neben einer langen Verwendbar­
keit auch eine nahezu permanente Versorgung mit Gal­

.. Abb. 3.32  Darstellung von [18F]NCQ 115 (60) mittels 18F-Fluorbenzylierung  

.. Abb. 3.33  Synthese von 18F-fluorierten Peptiden über die Klick-Reaktion mittels [18F]Fluoralkinen

.. Abb. 3.34  Synthese von 18F-fluorierten Molekülen über die Klick-Reaktion mittels [18F]Fluorethylazid (65)
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lium-68 gewährleistet. Bedingt durch seinen metallischen 
Charakter beruht die radiopharmazeutische Chemie des 
Gallium-68 auf der Koordinationschemie. Daraus resul­
tiert eine völlig andere Markierungschemie und -strategie 
verglichen mit den »organischen« PET-Isotopen. Aktuelle 
Übersichten zur Herstellung des Mutternuklids, zum Ge­
nerator selbst und zur 68Ga-Markierungschemie finden 
sich unter Fani et al. 2008 [43], Rösch und Filosofov 2008 
[125], Rösch und Knapp 2003 [126] sowie Rösch und Riss 
2010 [127].

3.6.2	 Herstellung von Gallium-68

Prinzipiell lässt sich Gallium-68 zwar auch direkt am Zy­
klotron mittels der 68Zn(p,n)68Ga-Kernreaktion herstellen, 
aber aufgrund des geringeren Arbeitsaufwands und der 
besseren Verfügbarkeit erfolgt die Produktion dieses Ra­
dioisotops üblicherweise mittels des 68Ge/68Ga-Genera­
tors. Das hierfür benötigte Germanium-68 wird über die 
69Ga(p,2n)-Kernreaktion an leistungsstarken Zyklotronen 
produziert. Das abgetrennte Germanium wird dann auf 
einer anorganischen Matrix adsorbiert, zumeist bestehend 
aus Oxiden der vierwertigen Metalle Sn(IV), Ti(IV) oder 
Zr(IV). Das aus dem Zerfall des Germanium-68 generier­
te Gallium-68 kann unter sauren Bedingungen (0,1–1,0 N 
HCl) von der Matrix eluiert werden. Aufgrund des säkula­
ren Gleichgewichts und der kurzen Halbwertszeit des 68Ga 

können bereits 1 h nach der letzten Elution 46 % der max. 
möglichen 68Ga-Aktivität eluiert werden. Nach 1, 2 oder 3 
Halbwertszeiten sind 50 %, 75 % bzw. 87,5 % der theo­
retisch möglichen 68Ga-Aktivität neu generiert. . Abb. 3.35 
zeigt den Anstieg der Verfügbarkeit neu generierter 68Ga-
Aktivität nach einer vorhergehenden Elution.

Die lange Halbwertszeit des Germanium-68 ermög­
licht eine klinische Nutzung des Generators von etwa 
einem halben Jahr.

3.6.3	 Markierungen mit Gallium-68

Die unmittelbare klinische Verwendung des »freien« 
68Ga3+ oder seiner hydrolysierten Spezies ist medizinisch 
nicht indiziert. Die Markierung von Biomolekülen mit 
Gallium-68 erfordert eine hermodynamisch und kinetisch 
stabile Komplexierung des dreiwertigen Ga(III) mit geeig­
neten Chelatoren.

Ähnlich wie bei der radiopharmazeutischen Chemie 
des 99mTc können (a) die entstehenden 68Ga-Ligand-Kom­
plexe entweder selbst pharmakologisch interessante Eigen­
schaften aufweisen und für bestimmte Fragestellungen 
eingesetzt werden oder (b) die 68Ga-Ligand-Einheiten als 
weitgehend inerte Struktur zur Ankopplung an medizi­
nisch relevante Targetingvektoren dienen.

Da 68Ga-markierte Radiopharmaka auf der Verfügbar­
keit kommerzieller 68Ge/68Ga-Radionuklidgeneratoren 

.. Abb. 3.35  Generierungskinetik von 68Ga auf der Generatorsäule nach vorheriger Komplettelution
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beruhen, muss zuerst den Qualitätsparametern dieses 
Generatorsystems Aufmerksamkeit gewidmet werden. 
Wichtige Kenngrößen sind: 

44 Die prozentuale 68Ga-Elutionsausbeute (üblicherweise 
< 100 % und von initial ca. 90 bis 70 % an mit der Nut­
zungsdauer bzw. der Anzahl der Elutionen fallend)

44 Der 68Ge-Durchbruch im Eluat (je nach Generatortyp 
von initial ca. 0,001 bis 0,01 % an mit der Nutzungs­
dauer bzw. der Anzahl der Elutionen ansteigend)

44 Der Gehalt an Metallionen im Eluat, die die 68Ga-Mar­
kierungen negativ beeinträchtigen (v. a. das inhärent 
aus dem 68Ga-Zerfall auf der Generatorsäule generierte 
62Zn(II), das Fe(III) und die Me(IV)-Ionen der Gene­
ratormatrix)

44 Volumen und Konzentration der zur Elution verwen­
deten Salzsäure (wobei hohe Volumina und hohe HCl-
Konzentrationen auf die 68Ga-Markierungen kontra­
produktiv wirken)

Aufgrund der im 68Ga-Eluat vorhandenen Verunreinigun­
gen an Metallionen wurden verschiedene Methoden ent­
wickelt, um diese nichtisotopen Kontaminationen abzu­
trennen bzw. diese zu vermindern: 

44 Fraktionierung: Bei dieser Methode macht man sich 
zunutze, dass ca. 60–80 % der Gesamtaktivität des Ge­
neratoreluats (ca. 10 ml) in einem relativ kleinen Volu­
men (1–2 ml) eluiert werden [18]. Durch Fraktionie­
rung des Eluats lassen sich nun die Fraktionen mit der 
höchsten Volumenaktivität abtrennen, wodurch eine 
Anreicherung des Gallium-68 gegenüber den metal­
lischen Kontaminationen erzielt wird. Es handelt sich 
daher nicht wirklich um eine Aufreinigung, sondern 
nur um eine Anreicherung des Radisotops gegenüber 
den Verunreinigungen, bei der zudem ca. 20–40 % der 
Aktivität verlorengehen.

44 Anionenaustausch-Chromatographie: Durch Ansäuern 
des 0,1-N-HCl-Generatoreluats auf eine 5,5-N-Salzsäu­
rekonzentration wird ein [GaCl4]--Komplex gebildet, 
der auf einem Anionenaustauscher fixiert werden kann 
[104]. Durch Waschen mit 5,5-N-HCl und Eluieren des 
Gallium-68 mit Wasser wird eine effiziente Abtrennung 
von Germanium-68 (bedingt durch evtl. Generator­
durchbruch) erzielt. Eine Abtrennung von Zn(II), dem 
Zerfallsprodukt des 68Ga, oder Fe(III), zumeist aus der 
Generatormatrix, wird hierbei allerdings nicht erreicht.

44 Kationenaustausch-Chromatographie: Bei diesem Ver­
fahren wird das Generatoreluat direkt über einen Ka­
tionenaustauscher  gegeben, wodurch das Gallium-68 
im Gegensatz zum Germanium-68 fixiert wird [5], 
[163]. Danach wird das Kationenaustauscherharz mit 
1  ml einer 80 % Aceton/0,15-N-HCl-Lösung gewa­
schen, um das Zn(II) und das Fe(III) zu entfernen. 
Abschließend wird mit 0,4  ml einer 97,6 % Aceton/

0,05-N-HCl das Gallium-68 eluiert, welches dann 
direkt zur Markierung eingesetzt werden kann. Mit­
hilfe dieser Methode wird das anfängliche Volumen 
des Generatoreluats auf 400 µl eingeengt und eine Ab­
reicherung des Durchbruchs bzw. der metallischen 
Kontaminationen von 68Ge(IV), Zn(II), Ti(IV) und 
Fe(III) um die Faktoren 104, 105, 102 und 10 erzielt.

Markierung von nichtfunktionalisierten  
Chelatoren
Die eigentliche Markierung mit Gallium-68 erfolgt durch 
Komplexierung mit dem Liganden (Chelator) in der Regel 
unter wässrigen Bedingungen. Dies ist insbesondere bei 
Markierungen von Peptiden und Kohlenhydraten von Vor­
teil, da diese im Allgemeinen nur eine geringe Löslichkeit 
in organischen Lösungsmitteln besitzen. 

Aufgrund der verbesserten kinetischen Stabilität 
werden zunehmend makrozyklische Chelatoren statt  
ihrer offenkettigen Variante verwendet, siehe z. B. DOTA 
(1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsäure) 
oder NOTA (1,4,7-Triazacyclodononan-1,4,7-triessigsäu­
re) anstelle von DTPA (Diethyltriaminpentaessigsäure) 
oder EDTA (Ethylendiamintetraessigsäure).

Als Chelatoren für das Gallium-68 werden daher ge­
genwärtig nahezu ausschließlich DOTA und NOTA bzw. 
deren Derivate eingesetzt (. Abb. 3.36). Während DOTA, 
ein aus Lanthanidenchemie bekannter Komplexbildner, 
lange Zeit aufgrund seiner etablierten Chemie und der 
kommerziellen Verfügbarkeit seiner Derivate »der« Che­
lator für 68Ga war, stellt NOTA einen noch besser auf die 
Eigenschaften des Gallium abgestimmten Chelator dar. 
Dies zeigt sich neben den thermodynamischen Stabilitäts­
konstanten der beiden Komplexe (logKGa(III)-DOTA = 21,33; 
logKGa(III)-NOTA = 30,98) auch in den für die Markierungen 
benötigten Temperaturen dar. Typischerweise arbeitet 
man bei der 68Ga-Markierung von DOTA bei 80–100 °C, 
wohingegen man bei der Markierung von NOTA meist nur 
Temperaturen von 20–40 °C benötigt [151]. Dennoch las­
sen sich mit beiden Chelatoren stabile, für die PET geeig­
nete Radiopharmaka synthetisieren.

Bei der Markierung ist neben Reaktionstemperatur 
und Markierungsvorläuferkonzentration dem pH-Wert 
besondere Beachtung zu schenken, da es bei zu hohen pH-
Werten zur Ausbildung extrem unlöslicher Galliumhydro­
xide kommen kann [70], [109], wodurch sich die radioche­
mischen Ausbeuten sehr stark erniedrigen würden oder im 
sauren Bereich die koordinierenden Funktionalitäten der 
Chelatoren (beispielsweise COOH-Gruppen) protoniert 
sind. Daher wird bei Markierungen mit Gallium-68 nor­
malerweise in einem pH-Bereich von 2–5 gearbeitet.

Bei Markierung von nichtfunktionalisierten Chelato­
ren mit Gallium-68 werden die In-vivo-Eigenschaften  
des gebildeten Komplexes v. a. durch dessen Lipophilie, 
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Ladung und Stabilität bestimmt. Daher kann durch Wahl 
eines geeigneten Chelators ein gewisses In-vivo-Targeting 
erzielt werden. In einigen Studien konnte gezeigt werden, 
dass lipophile Komplexe potenzielle Radiopharmaka zur 
Visualisierung des zerebralen und myokardialen Blutflus­
ses darstellen [41], [55]. Daher wurde ein S3N-Chelator 
(Tris(2-mercaptobenzyl)amin) mit Gallium-68 markiert 
(. Abb. 3.37), um ein geeignetes Radiopharmakon zur 
Visualisierung des Blutflusses zu erhalten [35]. In ersten 
Tierversuchen zeigte sich neben einer guten In-vivo-Sta­
bilität auch eine gute Anreicherung in Herz und Hirn, was 
auf eine potenzielle Anwendung dieses Komplexes als 
zerebraler Blutflusstracer hindeutet.

Werden phosphonathaltige Chelatoren zur Komple­
xierung verwendet, die eine Bindungsaffinität zum Kno­
chenapatit besitzen, können diese 68Ga-Ligand-Komplexe 
als Radiopharmaka zur Detektion von Knochenmetas­
tasen eingesetzt werden. In einer ersten Studie wurde 

schon 1976 [68Ga]EDTMP für diesen Zweck synthetisiert 
(.  Abb. 3.38), fand aber aufgrund der Beschränkungen 
der damaligen 68Ge/68Ga-Generatoren nie den Weg in die 
klinische Routine [39]. Vor Kurzem wurde die Idee erneut 
aufgegriffen und ein einfaches Syntheseverfahren entwi­
ckelt, um [68Ga]EDTMP (70) als Alternative zu [18F]Fluo­
rid für die Bildgebung von Knochenmetastasen einzuset­
zen [108], [145]. Allerding ließ sich hierbei gegenüber [18F]
Fluorid keine verbesserte Bildgebung zeigen.

Neben diesen offenkettigen Chelatoren lassen sich auch 
ringförmige, auf DOTA basierende phosphonathaltige 
Chelatoren zur Visualisierung von Knochenmetastasen 
verwenden. Diese weisen gegenüber offenkettigen Chelato­
ren in vivo meist eine deutlich höhere Stabilität auf. Daher 
wurden auch neuartige bisphosphonathaltige DOTA-Deri­
vate mit Gallium-68 markiert und evaluiert (. Abb. 3.39) 
[47]. Bei ersten PET-Studien am Menschen zeigte das  
68Ga-markierte BPAMD (4-{[Bis-(phosphonomethyl))car­

.. Abb. 3.36  Strukturen von DOTA und NOTA

.. Abb. 3.37  Synthese des 68Ga-markierten Chelators 68Ga-S3N (68) 

.. Abb. 3.38  Synthese und Struktur von [68Ga]EDTMP (70)
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bamoyl]methyl}-7,10-bis(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetra­
azacyclododec-1-yl)essigsäure) einen guten Kontrast zwi­
schen Knochen und umliegendem Gewebe, eine schnelle 
und intensive Anreicherung in den Knochenmetastasen 
und eine hohe In-vivo-Stabilität.

Neben diesen Phosphonat-Komplexen besitzen aber 
auch andere Chelatoren vorteilhafte biologische Eigen­
schaften, die mittels der PET genutzt werden könnten.  
So zeigte sich, dass einige galliumhaltige Komplexe  
von Schiffbasen eine hohe Affinität zum P-Glycoprotein 
(P-Gp), einem Effluxtransporter, der bei der Pharmako­
kinetik vieler Medikamente eine wichtige Rolle spielt, be­
sitzen [137], [138]. In weiteren Untersuchungen wurden 
neuartige Derivate dieser Schiffbasen untersucht, die ein 
vielversprechendes Potenzial besitzen [46]. Aus chemi­
scher Sicht interessant ist, dass es bei dieser Markierung  
zu einer Ringöffnung des Imidazolidins unter Ausbildung 
des octahedralen, monokationischen Komplexes kommt 
(. Abb. 3.40).

Markierung von funktionalisierten  
Chelatoren
Bifunktionelle Chelatoren müssen zusätzlich zur stabilen 
Koordinierung des 68Ga(III) eine weitere, nicht für die Ko­

ordinierung des Radionuklids benötigte, chemische Funk­
tion besitzen, die eine kovalente Verknüpfung mit einem 
Targetingvektor ermöglicht (vgl. [96]). Der systematische 
Aufbau eines daraus resultierenden Radiopharmakons ist 
in . Abb. 3.41 skizziert.

In der Praxis hat sich außerdem gezeigt, dass es häu­
fig  sinnvoll sein kann, zwischen dem Chelator und dem 
biologisch aktiven Molekül einen sog. Linker einzubrin­
gen, um Wechselwirkungen zwischen Chelator und Ziel­
struktur zu minimieren. Neben einer Minimierung die­
ser  Wechselwirkungen können über den Linker auch  
die pharmakologischen Eigenschaften des Radiophar­
makons modifiziert werden [92]. Als Linker werden häu­
fig  Kohlenwasserstoff-, PEG- (Polyethylenglykol) und 
Polypeptid-Linker, z. B. Polysarcosine, verwendet, wo­
durch die Bioverteilung durch Veränderung der Gesamt­
ladung und der Lipophilie beeinflusst werden kann [40], 
[87], [117].

Zur Kopplung der Chelatoren an die pharmakophore 
Gruppe oder den Linker wurden verschiedene Strategien 
entwickelt, um diese Reaktion unter milden und/oder 
selektiven Bedingungen durchführen zu können. Ein An­
satzpunkt hierbei sind Lysinreste von Antikörpern oder 
Peptiden, die sehr häufig die pharmakophore Gruppe dar­

.. Abb. 3.39  Struktur des phosphonathaltigen DOTA-Derivates 
BPAMD 

.. Abb. 3.40  Synthese von [68Ga]MFL6.MZ (72) durch Ringöffnung des Markierungsvorläufers und anschließende Ausbildung des mono
kationischen, octahedralen Komplexes

.. Abb. 3.41  Systematischer Aufbau eines bifunktionellen Chelators
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stellen. Aufgrund ihrer polaren Eigenschaften befinden 
sich diese sehr häufig an der Oberfläche und sind somit 
leicht zugänglich für Kopplungsreaktionen. Einen ersten 
Ansatz, DOTA über diese Lysinreste mit dem Peptid zu ver­
knüpfen, stellt p-Isothiocyanat-benzyl-DOTA (C-DOTA) 
dar (. Abb. 3.42) [38], [102]. C-DOTA ist wasserlöslich und 
reagiert unter milden Bedingungen bei leicht alkalischem 
pH-Wert mit Lysinresten [30]. Um die In-vivo-Stabilität  
der Radiopharmaka und die radiochemischen Ausbeuten 
weiter zu verbessern, wurden neue NCS-DOTA-Derivate 
synthetisiert (z. B 1B4M-DOTA und CHX-DOTA), die je­
doch keinen nennenswerten Verbesserungen erbrachten 
[22]. Allerdings ist die Synthese der NCS-DOTA-Derivate 
sehr komplex und aufwändig.

Entsprechende Isothiocyanate wurden auch für NOTA-
Derivate synthetisiert, allerdings konnten in ersten Unter­
suchungen nur chemische Gesamtausbeuten von 7,7 % rea­
lisiert werden [32]. In jüngeren Untersuchungen gelang es 
jedoch, die Ausbeuten deutlich zu steigern [123].

Eine Alternative zu den NCS-Derivaten stellen die 
Aktivester dar, welche sich in der organischen Chemie  
zur Bildung von Peptid- oder Amidbindungen bewährt 
haben. Als erster Aktivester wurde hierbei DOTA-NHS 
erfolgreich eingesetzt, um Peptide unter milden Bedingun­

gen mit DOTA zu verknüpfen (. Abb. 3.43) [79]. Aller­
dings zeigte sich hierbei auch, dass dieser Aktivester relativ 
hydrolysempfindlich ist [94], weswegen weitere Derivate 
synthetisiert wurden, die ähnliche chemische Ausbeuten 
erbrachten, aber weniger hydrolyseempfindlich waren 
(. Abb. 3.43) [106].

Da die meisten Peptide mittels Festphasenpeptidsyn­
these (FPPS) dargestellt werden, wurden auch entsprechen­
de DOTA-Derivate synthetisiert, welche sich im Rahmen 
dieser Synthese einbringen lassen. Allerdings muss das 
DOTA-Derivat auch die Anforderungen, die FPPS erfor­
dert, wie z. B. eine ausreichende Löslichkeit in organischen 
Lösungsmitteln aufzuweisen oder nur eine freie funktio­
nelle Gruppe zu besitzen, erfüllen. Der DOTA-tris(t-Butyl­
ester) erfüllt diese Anforderungen und lässt sich mit den  
in der FPPS üblichen Kopplungsreagenzien HATU und 
HBTU an Aminogruppen von Aminosäuren, insbeson­
dere an den N-Terminus ankoppeln [63]. Um die Aktivie­
rung des DOTA-tris(t-Butylester) (73) mit HATU oder 
HBTU zu umgehen, wurde auch ein entsprechendes akti­
viertes Derivat synthetisiert, der DOTA-tris(t-Butyl)-
NHS-ester (74) (. Abb. 3.44) [79].

Für onkologische Fragestellungen, für die ein dominan­
ter Anteil der 68Ga-markierten Radiopharmaka syntheti­

.. Abb. 3.42  Strukturen einiger NCS-funktionialisierter DOTA-Derivate

.. Abb. 3.43  Struktur verschiedener DOTA-Aktivester (DOTA-NHS, DOTA-p-Nitrophenol, DOTA-o-Nitrophenol, DOTA-Pentasfluorphenol)
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siert werden, stehen einige wichtige biologische Targets  
im Zentrum der Forschung. Eines der wichtigsten stellt der 
transmembranständige, G-Protein-gekoppelte Somatosta­
tinrezeptor dar, der bei vielen neuroendokrinen Tumoren 
überexprimiert wird. Daher wurde eine Reihe von Analoga 
dieses Peptids synthetisiert, deren prominenteste Vertreter 
das Octreotid, das Octreotat und das Lanreotid sind [37], 
[72]. Das wohl zurzeit bedeutendste 68Ga-markierte Deri­

vat stellt das DOTATOC ((DOTA(0)-Phe(1)-Tyr(3))oc­
treotid [75]) (. Abb. 3.45) dar.

Aufgrund der großen Bedeutung der Somatostatin­
derivate und der günstigen chelatisierenden Eigenschaften 
des NOTA wurden auch erste 68Ga-markierte NOTA-Li­
ganden synthetisiert (. Abb. 3.46).

Neben 68Ga-markierten Peptiden für die PET/CT 
neuroendokriner Tumoren verlaufen stürmische Entwick­

.. Abb. 3.44  Strukturen des DOTA-tris(t-Butylester) und DOTA-tris(t-Butyl)-NHS-esters

.. Abb. 3.45  Struktur des DOTATOC (75)

.. Abb. 3.46  Synthese von [68Ga]NODAGATATE (77)
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lungen für eine Reihe weiterer G-Protein-gekoppelter Tu­
morrezeptoren mit ihren jeweiligen peptidischen Targe­
tingvektoren. Darüber hinaus werden weitere biologische 
Targets adressiert, wie z. B. die αvβ3-Integrine als Angioge­
nese-Indikatoren, wofür 68Ga-markierte RGD-Peptide 
(RGD = Arg-Gly-Asp) eingesetzt werden [88], [147], [148].

3.7	 Weitere relevante Positronenemitter

3.7.1	 Rubidium-82

Obwohl die sehr kurze Halbwertszeit des Rubidium-82 
von 1,27  min jegliche Markierungsreaktionen verbietet, 
hat es eine gewisse Bedeutung in der klinischen Routine 
erlangt. Da sich Rubidium-82 in vivo analog zum phy­
siologischen Kalium verhält, wird es von der Natrium-
Kalium-ATPase in myokardiale Zellen aufgenommen und 
kann somit zur Bestimmung des myokardialen Blutflusses 
eingesetzt werden. 

Die Produktion des Rubidium-82 erfolgt mittels des 
82Sr/82Rb-Generators, da eine direkte Herstellung des Ra­
dioisotops mittels eines Zyklotrons aufgrund der kurzen 
Halbwertszeit des 82Rb nicht praktikabel ist. Dagegen be­
sitzt der 82Sr/82Rb-Generator mit einer Halbwertszeit des 
Mutternuklids von 25,6 Tagen ausreichendes Potenzial, 
eine klinische Versorgung zu gewährleisten. Aufgrund der 
Bedeutung dieses Generators wurden intensive Untersu­
chungen zur Optimierung der Produktionsrouten durch­
geführt, die aber sehr leistungsstarke Zyklotrone voraus­
setzen [152]. Die zurzeit am häufigsten verwendete Pro­
duktionsroute ist der Mo(p,spall)-Prozess, für den 600–
800 MeV Protonen benötigt werden, was wiederum eine 
Einschränkung der Produktionsmöglichkeiten zur Folge 
hat [66].

Da das aus dem Generator gewonnene Eluat direkt für 
die Injektion eingesetzt wird, muss es in einem physiologi­
schen Medium vorliegen und steril sein. Um diese Anfor­
derungen möglichst optimal zu erfüllen, wurden sowohl 
organische Kunstharze als auch anorganische Ionenaus­
tauscher als Generatormatrix untersucht [19]. Außerdem 
wurden sowohl Generatoren entwickelt, die auf eine Bolus-
Injektion ausgelegt sind, als auch kontinuierlich arbeitende 
Generatoren. Eine Übersicht über die Herstellung des 
Mutternuklids, die verwendeten Generatoren und die An­
wendung geben Rösch und Knapp [126].

3.7.2	 Iod-124

Radioiodisotope haben eine lange Tradition in der Nu­
klearmedizin, sowohl in der Diagnostik mittels SPECT 
(Iod-123) als auch in der Therapie (Iod-131). Iod-124 (t1/2 
= 4,2 t, β+ 22 %, Eβmax = 2,13 MeV) ist ein positronenemit­
tierendes Radioisotop des Iods, welches ein vielverspre­
chendes Potenzial für die molekulare Bildgebung mittels 
der PET besitzt. Neben präoperativer Diagnostik und the­
rapiebegleitender Bildgebung könnte es aufgrund seiner 
langen Halbwertszeit neue Erkenntnisse über die In-vivo-
Biodistribution von Radiopharmaka mit langer biologi­
scher Halbwertszeit, wie z. B. Antikörper, liefern [27].

Herstellung von Iod-124
Die Produktion des Iod-124 erfolgt zurzeit hauptsächlich 
über 3 verschiedene Kernreaktionen, dem 124Te(p,n)124I-, 
dem 124Te(d,2n)124I- und dem 125Te(p,2n)124I-Prozess, von 
denen der 124Te(p,n)124I-Prozess die bevorzugte Produk­
tionsroute darstellt [119]. Er kann in einem niedrigen 
Energiebereich durchgeführt werden (Ep: 12→8 MeV), lie­
fert eine moderate Dicke-Target-Ausbeute (16 MBq/µA⋅h) 
und verursacht nur geringe isotope Kontaminationen mit 
123I und 125I [132].

Markierungen mit Iod-124
Zur Markierung mit Iod-124 können die für andere Radio­
iodisotope etablierten Markierungstechniken verwendet 
werden, vgl. auch Eisenhut und Mier 2003 [42].

44 Radioiod-Dehalogenierung: Eine einfache Methode, 
Iod-124 in einen Aromaten einzuführen, ist die se­
lektive Dehalogenierung durch das Radioiodid. Aller­
dings benötigt die Dehalogenierung recht drastische 
Reaktionsbedingungen, sodass i.  Allg. nur Deiodie­
rungen (Reaktionstemperaturen von ca. 160 °C) und 
Debromierungen (Reaktionstemperaturen >  200  °C) 
durchgeführt werden [91], [141].

44 Radioiod-Destannylierung: Die Destannylierung stellt 
eines der wichtigsten Verfahren zur Iodierung dar. 
Zum einen liegt dies daran, dass die entsprechenden 
Markierungsvorläufer sehr leicht von Halogenverbin­
dungen (z. B. der Referenzverbindung) aus zugänglich 
sind, zum anderen liefert diese regioselektive Iodie­
rungsmethode sehr hohe spezifische Aktivitäten bei 
wenig experimentellem Aufwand und milden Reak­
tionsbedingungen (. Abb. 3.47) [6].

.. Abb. 3.47  Synthese von stannylierten Markierungsvorläufern mit anschließender 124I Radioiodierung
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55 Direkte Radioiodierung: Bei der direkten Radio­
iodierung wird das Radioisotop durch geeignete 
Oxidationsmittel in eine für eine elektrophile Sub­
stitution am Aromaten geeignete Spezies überführt. 
In der Praxis haben sich dafür Oxidationsmittel  
wie Chloramin-T (78) und Iodogen (79) bewährt 
(. Abb. 3.48), durch die das Radioiodid in das reak­
tive 124I-Cl überführt wird [80].

Durch Umsetzen des 124I-Cl mit aktivierten Aromaten 
lässt sich das Radioiod unter milden Bedingungen einfüh­
ren (. Abb. 3.49). Allerdings ist bei der Markierung zu be­
rücksichtigen, dass die Position der Markierung durch die 
dirigierenden Eigenschaften des Aromaten bestimmt wird, 
was bei komplexeren Strukturen nicht immer eindeutig 
abzusehen ist.

Ein weiterer Aspekt, der bei der direkten Radioiodie­
rung zu berücksichtigen ist, ist, dass das Oxidationsmittel 
während der Markierung mit dem Markierungsvorläufer 
reagieren kann. So kann es bei oxidationsempfindlichen 
Molekülen, insbesondere bei Verwendung von Chlora­

min-T, zu deutlichen Zersetzungsreaktionen kommen.  
Ein Ansatz, diese Oxidationen zu vermeiden, stellt die Ver­
wendung von Iodogen dar [48]. Iodogen ist wasserun­
löslich und wird vor der Reaktion als dünner Film auf  
die Innenwand des Reaktionsgefäßes aufgetragen. Da­
durch wird die Kontaktzeit zwischen dem Oxidations­
mittel und dem Markierungsvorläufer minimiert und die 
Reaktion lässt sich leicht durch Abdekantieren der Lösung 
beenden. Auch die Verwendung von Iodobeads verringert 
die Wahrscheinlichkeit für unerwünschte Nebenreaktio­
nen. Bei Iodobeads handelt es sich um funktionalisierte 
Polystyrenkügelchen, die mit Chloramin-T belegt wurden 
[99]. Die Reaktion wird durch Zugabe der Iodobeads ge­
startet und auch genauso wieder beendet. Auch hier führt 
die verringerte Kontaktzeit zwischen Markierungsvor­
läufer und Oxidationsmittel zu milderen Reaktionsbedin­
gungen.

Iod-124 wird in den letzten Jahren vermehrt in der For­
schung und der klinischen Diagnostik eingesetzt. So wurde 
kürzlich in der Literatur die Synthese von p-[124I]Iod-L-
phenyalanin (79) und erste Anwendungen [44] beschrie­
ben (.  Abb. 3.50) [69] Das entsprechende SPECT-Ana­
logon, p-[123I]Iod-L-phenyalanin, wurde zuvor schon er­
folgreich zur Visualisierung von Gliomen eingesetzt [62]. 
Nach Passage der Blut-Hirn-Schranke wird das p-Iod-L-
phenylalanin über die in Gliomzellen überexprimierten 
Aminosäuretransporter L und ASC in die Zellen aufge­
nommen, wodurch eine gute selektive Anreicherung im 
Tumorgewebe, bedingt durch die erhöhte Proteinsynthese­
rate von Tumorzellen, erzielt wird. Ein weiterer interessan­
ter Aspekt dieses Moleküls ist, dass für das 131I-Analogon 
tumorizide Effekte nachgewiesen werden konnten, sodass 
mit den 124I/131I-markierten Radiopharmaka sowohl Diag­

.. Abb. 3.48  Strukturen von Chloramin-T und Iodogen®

.. Abb. 3.49  Direkte 124I-Radioidierung von aktivierten Aromaten

.. Abb. 3.50  Synthese von p-[124I]Iod-L-phenylalanin (81)
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nostik möglich ist als auch vielversprechende Therapiean­
sätze verfolgt werden können [124].

Des Weiteren wurde Iod-124 zur Markierung von An­
tikörpern angewendet und klinisch erprobt [21] und als 
[124I]Iodid therapiebegleitend zur Diagnostik von Schild­
drüsenkarzinomen eingesetzt [49].

3.8	 Klinisch relevante Tracer

Betrachtet man PET-Radiopharmaka hinsichtlich ihrer 
Anwendung in der Routine, so lassen sich klinische PET-
Studien in 3 Gruppen unterteilen: onkologische, neurolo­
gische und kardiologische Studien. Dabei besitzen Studien 
bzgl. onkologischer Fragestellungen die mit Abstand 
größte Bedeutung, da in Deutschland 80 % aller klinischer 
Studien zu dieser Gruppe gehören, gefolgt von kardiolo­
gischen (~ 9 %) und neurologischen (~ 8 %) Studien.

Trotz der vielfältigen Möglichkeiten der PET-Radio­
chemie und der großen Anzahl potenziell vielversprechen­

der Radiopharmaka wird ein Großteil dieser Studien durch 
eine relativ kleine Anzahl an Radiopharmaka abgedeckt, 
auf die im Folgenden näher eingegangen werden soll.

3.8.1	 Onkologische Radiopharmaka

Die derzeit wichtigsten onkologischen Radiopharmaka 
sind in . Abb. 3.51 aufgeführt.

Das prominenteste Radiopharmakon stellt sicherlich 
2-[18F]FDG (40) dar, primär bedingt durch den wohl ein­
zigartigen Metabolismus dieses Tracers. 2-[18F]FDG wird 
in Analogie zur Glukose über die Glukosetransporter in 
die Zelle aufgenommen und durch die Hexokinase weitest­
gehend irreversibel phosphoryliert. Das 2-[18F]FDG-6-
phosphat kann die Zelle nicht mehr verlassen und bleibt in 
ihr »getrappt«, wodurch es in Zellen mit hohem Meta­
bolismus zu einer Anreicherung der Verbindung kommt. 
Da viele maligne Tumore für gewöhnlich eine deutlich er­
höhte Glukoseumsatzrate besitzen, kommt es in ihnen zu 

.. Abb. 3.51  Strukturen wichtiger onkologischer Radiopharmaka (2-[18F]FDG, 40, [18F]Fluorethyl-cholin, 82, [1-Methyl-11C]cholin, 83, 
O-(2-[18F]Fluorethyl)-L-tyrosin, 84, [18F]FMISO ([18F]Fluormisonidazol, 85), [18F]FLT (3‹-Desoxy-3‹-[18F]fluor-L-thymidin, 86), [68Ga]DOTATOC, 87, 
L-[11C]Methionin, 23)
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einer verstärkten Anreicherung des Radiopharmakons. 
Neben onkologischen Untersuchungen lassen sich mit 
2-[18F]FDG aber auch neurologische Untersuchungen 
oder die Diagnose einiger neurologisch-psychiatrischer 
Krankheitsbilder, wie z. B. Morbus Alzheimer, durchführen.

Zur Diagnose von Prostatakarzinomen mittels PET 
werden [18F]Fluorethyl-cholin (82) und [1-Methyl-11C]
cholin (83) eingesetzt. Während anfänglich [1-Methyl-11C]
cholin das häufiger eingesetzte Radiopharmakon darstellte, 
wurde das [18F]Fluorethyl-cholin aufgrund seiner besseren 
Isotopeneigenschaften gegenüber [1-Methyl-11C]cholin 
bald nach seiner Entwicklung das zweitwichtigste Radio­
pharmakon nach 2-[18F]FDG. Die Synthese beider Radio­
pharmaka erfolgt durch 11C-Methylierung bzw. 18F-Fluor­
ethylierung von Dimethylaminoethanol (. Abb. 3.52).

Zur Visualisierung von Hirntumoren ist 2-[18F]FDG 
nur bedingt geeignet, da durch den hohen Glukosestoff­
wechsel im Gehirn sehr häufig nur ein schlechter Kontrast 
zwischen Tumorzellen und Nervenzellen mit diesem Radio­
pharmakon zu erreichen ist. Für diese Fälle haben sich ra­

dioaktiv markierte Aminosäuren bewährt, die gegenüber 
2-[18F]FDG einen positiven Kontrast ermöglichen. Das kli­
nisch wichtigste Radiopharmakon für Hirntumoren stellt 
O-(2-[18F]Fluorethyl)-L-tyrosin (84) dar, welches früher 
durch 18F-Fluorethylierung des Dinatrium-Salzes von L-Ty­
rosin [155], heute aber häufiger durch eine nukleophile 18F-
Direktfluorierung dargestellt wird [57], (. Abb. 3.53). Alter­
nativ wird von PET-Zentren mit zugehörigem Zyklotron 
auch L-[11C]Methionin (23) genutzt (Synthese . Abb. 3.14).

Außer durch eine hohe Kohlenhydrat- und Amino­
säureaufnahme lassen sich Tumorzellen, bedingt durch 
ihren hohen Stoffwechsel, auch sehr häufig durch einen 
niedrigen Sauerstoffpartialdruck charakterisieren. Einen 
klinisch relativ wichtigen Vertreter der dazu entwickelten 
Hypoxietracer stellt [18F]FMISO dar. Während es anfäng­
lich in einer zweistufigen Synthese durch Darstellung von 
[18F]Epifluorhydrin und anschließende Synthese von [18F]
FMISO (85) zugänglich war [52], wurde später eine Ein­
topfsynthese mittels eines THP-geschützten Markierungs­
vorläufers entwickelt, die eine radiochemische Ausbeute 
von 55–80 % ermöglichte (. Abb. 3.54) [89].

Neben den oben beschriebenen Verfahren lassen sich 
Tumoren auch über ihre Proliferationsrate, die gegenüber 
nichtmalignen Zellen meist stark erhöht ist, visualisieren. 
[18F]FLT (86) stellt einen klinisch sehr relevanten Vertreter 
dieser Gruppe von Tumortracern dar. Erstmals syntheti­
siert von Grierson [53], [140], wurde die Synthese weiter 
optimiert, um höhere radiochemische Ausbeuten zu ge­
währleisten (. Abb. 3.55) [122].

.. Abb. 3.52  Synthese von [18F]Fluorethyl-cholin (82) und 
[1-Methyl-11C]cholin (83)

.. Abb. 3.54  Synthese von [18F]FMISO (85) durch 18F-Direktmarkierung

.. Abb. 3.53  Darstellung von O-(2-[18F]Fluorethyl)-L-tyrosin (84) durch 18F-Direktfluorierung
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Aufgrund seiner guten Verfügbarkeit durch 68Ge/68Ga-
Generator nimmt das [68Ga]DOTATOC in der moleku­
laren Bildgebung von neuroendokrinen Tumoren einen 
immer wichtigeren Stellenwert ein. Die Markierung erfolgt 
durch Umsetzung des Generatoreluats mit DOTATOC un­
ter sauren Bedingungen (. Abb. 3.56).

3.8.2	 Neurologische und psychiatrische  
Radiopharmaka

Die derzeit wichtigsten neurologischen Radiopharmaka 
sind in . Abb. 3.57 aufgeführt.

6-[18F]Fluor-L-dopa (43) stellt das wichtigste Ra­
diopharmakon dar und wird zur Diagnose von Morbus 
Parkinson durch Quantifizierung der präsynaptischen 
Dopaminsyntheserate eingesetzt. Die Synthese erfolgt 
durch elektrophile 18F-Fluorierung von 3,4-Dihydroxy-L-
phenylalanin, was eine niedrige spezifische Aktivität (zwi­
schen 0,04 und 4 GBq/mmol) und radiochemische Aus­
beute  zur Folge hat. In einer kürzlich publizierten Stu­
die  wurde ein alternativer Reaktionsweg mittels nukleo­
philer 18F-Direktfluorierung durch Isotopenaustausch 
vorgeschlagen [154]. Durch diesen Reaktionsweg sind 
zum einen bessere spezifische Aktivitäten, zum ande­
ren  höhere  radiochemische Ausbeuten erreichbar, was 
insgesamt eine bessere Verfügbarkeit dieses klinisch 

hochrelevanten Radiopharmakons ermöglichen würde  
(. Abb. 3.58).

Zur Bestimmung des postsynaptischen D2-Rezeptor­
status werden [11C]Raclopride (28, Synthese durch 11C-Me­
thylierung mit [11C]Methyliodid oder [11C]Methyltriflat) 
(. Abb. 3.16) und [18F]Fallypride (92) verwendet [112]. 
Aufgrund der besseren Pharmakologie und Isotopeneigen­
schaften und durch Verbesserung der radiochemischen 
Ausbeuten [54] ist [18F]Fallypride zurzeit der wichtigste 
klinische Ligand (. Abb. 3.59).

[11C]Flumazenil (93), welches zur Quantifizierung des 
Benzodiazepin-Rezeptorstatus eingesetzt wird, wird durch 
11C-Methylierung der Amidfunktion von Desmethylflu­
mazenil erhalten (. Abb. 3.60) [101]. Eine Verbesserung 
der Radiosynthese gelang durch Anwendung der Captive-
Solvent-Methode, bei der das sekundäre Synthon in einer 
Lösung des Markierungsvorläufers abgefangen wird [26]. 
Mithilfe dieses Verfahrens können meist die Reaktions­
zeiten verkürzt, die Markierungsvorläufereinwaagen dras­
tisch erniedrigt und spezifische Aktivitäten erhöht werden.

Die molekulare Bildgebung von 5HT2A-Rezeptoren, 
die mit einer Reihe von neurologischen Krankheitsbildern, 
wie z. B. Psychosen, Depressionen, Essstörungen und 
Angstzuständen, in Verbindung gebracht werden, erfolgt 
zumeist mittels [18F]Altanserin (94), welches in einer mi­
krowellengestützten, nukleophilen aromatischen Substitu­
tion synthetisiert wird (. Abb. 3.61) [84].

.. Abb. 3.55  Synthese von [18F]FLT (86)

.. Abb. 3.56  Synthese von [68Ga]DOTATOC (87)
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.. Abb. 3.57  Strukturen wichtiger neurologischer und psychiatrischer Radiopharmaka (6-[18F]Fluor-L-dopa, 43, [11C]Raclopride, 28, 
[18F]Fallypride, 92, [11C]Flumazenil, 93, [18F]Altanserin, 94, [18F]DPN, 95, [11C]PiB, 96)

.. Abb. 3.58  Synthese von [18F]Fluor-L-dopa (43) durch nukleophile 18F-Direktfluorierung
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.. Abb. 3.59  Synthese von [18F]Fallypride (92)

.. Abb. 3.60  Synthese von [11C]Flumazenil (93) durch 11C-Methylierung von Desmethylflumazenil (99)

.. Abb. 3.61  Synthese von [18F]Altanserin (94) durch aromatische nukleophile Substitution eines Nitro-Markierungsvorläufers (100)

.. Abb. 3.62  Synthese von [18F]DPN (95) durch 18F-Fluorethylierung von [3-O-Trityl-6-O-desmethyl]-diprenorphin (101)
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Da das Opiatrezeptorsystem in einer Reihe von patho­
logischen Prozessen eine wichtige Rolle spielt, wurde für  
die PET eine Reihe von Liganden synthetisiert, von denen 
neben [11C]Carfentanil [36] und [11C]Diprenorphin [95] 
hauptsächlich [18F]DPN (95, 6-O-(2-[18F]Fluoroethyl)-6-
O-Desmethyldiprenorphin [157]) Anwendung in der Rou­
tine findet. Die Synthese erfolgt durch 18F-Fluorethylierung 
des Trityl-geschützten Markierungsvorläufers (101) und 
anschließender Entschützung (. Abb. 3.62).

Zur frühzeitigen Diagnose von Morbus Alzheimer über 
die Visualisierung der Amyloid-Plaques wurde eine Reihe 
von Liganden, zumeist Derivate des Thioflavin T, synthe­
tisiert. Den klinisch wichtigsten Vertreter dieser Liganden 
stellt [11C]PiB (96, Pittsburgh Compound B, N-me­
thyl[11C]2-(4’-methylaminophenyl-6-hydroxybenzathia­
zol) dar, welcher durch 11C-Methylierung des Markierungs­
vorläufers 102 synthetisiert wird (. Abb. 3.63) [100].

3.8.3	 Kardiologische Radiopharmaka

Da es bei einigen kardiologischen Erkrankungen zu einer 
Absenkung des Fettsäurestoffwechsels, der normalerweise 
den Hauptanteil des myokardialen Stoffwechsels darstellt, 
und zu einer Erhöhung der Glukoseaufnahme kommt, 
stellt die 2-[18F]FDG auch hier ein wichtiges diagnosti­
sches Werkzeug dar [133].

Daneben finden vor allem [13N]NH3, [15O]H2O, [15O]
Butanol (Synthese 7 Abschn. 3.3) und Rubidium-82 (7 Ab-
schn. 3.7.1) Anwendung als myokardiale Blutflusstracer. 
Eine Quantifizierung des Fettsäurestoffwechsels lässt sich 
mit [11C]Acetat (104) durchführen, das durch 11C-Carb­
oxylierung von Methylmagnesiumbromid (103) syntheti­
siert wird (. Abb. 3.64) [20].
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