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Ziel dieser Arbeit war die Synthese und Markierung von
5-Brom-N-{2-[4-(3-cyclohexyl-ureidosulfonyl)phenyl]-
ethyl}-2-hydroxy-benzamid (7), einem potentiellen Radi-
otracer zur nichtinvasiven Visualisierung des Sulfonyl-
harnstoffrezeptorstatus in der Bauchspeicheldriise.

Hierzu wurde ausgehend von der 5-Bromsalicylsdure (1) in
der ersten Stufe die OH-Funktion durch Veresterung mit
Acetanhydrid geschiitzt (76 %). Die Reaktion von (2) zum
Essigsédure-4-brom-2-[2-(4-sulfamoyl-phenyl)-
ethylcarbamoyl]-phenylester (4) erfolgte iiber die reaktive
Zwischenstufe eines gemischten Anhydrids, wobei zu-
nichst aus (2) und Chloroethylformiat ein reaktives An-
hydrid erzeugt wurde, das im abschlieBenden Schritt mit 4-
(2-Aminoethyl)-benzolsulfonsdureamid (3) zu (4) umge-
setzt wurde (40 %). Die Kopplung von (4) mit Phenyliso-
cyanat (5), erfolgte nach einer Vorschrift von Cervello et
al. [1] in DMF, unter Verwendung von CuCl als Katalysa-
tor und fiihrte mit 22 % Ausbeute zum Essigsdure-4-brom-
2-{2-[4-(3-cyclohexyl-ureidosulfonyl)phenyl]ethyl-
carbamoyl}-phenylester (6). Die Abspaltung der Acetyl-
schutzgruppe erfolgte in Methanol durch Zutropfen einer
Losung von Natriummethanolat in Methanol und fiihrte mit
einer Ausbeute von 48 % zur Zielverbindung (7).
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Abbildung 1: Synthesestrategie zur Herstellung von 5-Brom-N-{2-[4-(3-
cyclohexyl-ureidosulfonyl)phenyl]-ethyl}-2-hydroxy-benzamid (7)

Die Markierung des Sulfonylharnstoffs (7) wurde in einem
Temperaturbereich von 85-140 °C mit den Markierungs-
vorlaufern ["*F]BFE/Nal, ["*F]FETos, ['*F]FETos/Nal,
["®F]FETos/Lil und unter Verwendung von 2 Aquiv. 1 N
NaOH durchgefiihrt. Die Experimente wurden, aufgrund
der schlechten Loslichkeit des deprotonierten Sulfonyl-
harnstoffs in den Losungsmitteln DMF und MeCN, auf das
Losungsmittel DMSO beschrénkt.

Aus Abbildung 2 ldsst sich erkennen, dass die radiochemi-
sche Ausbeute bei den vier Vorldufersystemen mit steigen-
der Temperatur zunimmt.

Bei Verwendung des Systems ['*F]BFE/Nal wurden Aus-
beuten von 5-17 % erreicht, die in etwa vergleichbar sind
mit denen, bei Verwendung von ['*F]FETos ohne Zusatz
von Nal (85 °C, 100 °C).

Wihrend bei reinem ['*F]FETos eine signifikante Steige-
rung der Ausbeute erst bei 110 °C erkennbar wurde, liefl
sich im System ["*F]FETos/Nal bereits ab 100 °C eine ra-
diochemische Ausbeute von etwa 60 % erreichen.

Durch Erh6hung der Temperatur bis auf 140 °C, konnte ei-
ne Steigerung der Ausbeute bis zu 74 % erreicht werden.
Die Verwendung des Markierungsvorldufersystems
['®F]BFE/Lil fiihrte nur zu geringfiigig hoheren Ausbeuten
im Vergleich zum Markierungsvorlaufersystem
["*F]FETos/Nal.

Auf eine weitere Erhohung der Temperatur wurde hin-
sichtlich sichtbarer Zersetzungsprodukte, die mit steigender

Temperatur zunahmen, verzichtet.
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Abbildung 2: Gegeniiberstellung der Markierungsausbeuten von 5-Brom-
N-{2-[4-(3-cyclohexyl-ureidosulfonyl)phenyl]-ethyl}-2-hydroxy-
benzamid (7) bei variierenden Markierungsvorldufersystemen in DMSO
im Temperaturbereich von 85-140 °C

Diese, im Vergleich zur Literatur [2], stark optimierten
Ausbeuten lassen den Schluss zu, dass sich auch mit FETos
und Todsalzen in situ ['"*F]IFE gebildet hat, das giinstigere
"E_fluorethylierende ~Eigenschaften aufweist als das
['"®F]FETos. Bei Verwendung des Systems ['*F]|BFE/Nal,
das wie gezeigt wurde [3] ebenfalls zur Bildung von
['*F]IFE fiihrt, konnten diese Ausbeuten jedoch nicht er-
reicht werden.
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