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[''C]fosgeeni on PET-radiokemiassa kiytetty leimausldhtaine. Silli voidaan liittdd yhteen
amiineja tai amiineja ja alkoholeja muodostaen [''Clurea- tai ['!C]karbamaattirakenteita. Lisiksi
[''C]fosgeenilla voidaan valmistaa ''C-leimattuja heterosyklisid rengasrakenteita. Niiden
rakenteiden leimaaminen on tirkedd, silld niitd esiintyy runsaasti PET menetelmén
nikokulmasta kiinnostavissa, biologisesti aktiivisissa molekyyleissa.

['!C]fosgeenin valmistaminen on aina ollut haastavaa. Sen valmistus vaatii runsaasti tilaa vievii
laitteistoa ja aiempien valmistusmenetelmien toistettavuus on usein ollut heikkoa. Naistd syistd
[''C]fosgeenin  kédyttd on rajoittunut vain muutamaan laboratorioon maailmassa.
Leimauslidhtaineena [''C]fosgeeni on kuitenkin kiinnostava sen reaktiivisuuden puolesta.
Korkea reaktiivisuus mahdollistaa nopean leimauskemian, joka on hiili-11:n lyhyen
puoliintumisajan (20,4 minuuttia) nikokulmasta tirke&a.

Tutkimuksen tavoitteena oli valmistaa lihtoainemolekyyli, joka [!!C]fosgeenilla leimattaessa
muodostaisi [''C]tymiinin. ['!C]fosgeeni oli tarkoitus valmistaa tutkimusryhmin kehittdmalld
uudella menetelmilld. Menetelmissd [''Clhiilidioksidi pelkistetdan [''C]hiilimonoksidiksi
disilaanivilitteiselld reaktiolla, jonka jilkeen [''CJhiilimonoksidi kloorataan [''C]fosgeeniksi
UV-aktivoidusti. Pelkistysreaktio on parannus aiempiin menetelmiin, silld se mahdollistaa
nopean ja toistettavan pelkistysreaktion vain vdhén tilaa vievdssa reaktioastiassa.

[''C]fosgeenia valmistettiin onnistuneesti ja toistettavasti uudella valmistusmenetelméalld. Myos
["'C]tymiinin valmistamisessa onnistuttiin.

Avainsanat: PET, radiokemia, hiili-11, fosgeeni
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1. Johdanto

Positroniemissiotomografia, PET, on l4édketieteellinen kuvantamismenetelmi, jossa
positronisdteilevid radionuklideja kdytetddn hyvidksi signaalin luomisessa. PET-
kuvantamisessa biologisilta ominaisuuksiltaan suotuisa molekyyli leimataan
lyhytikdiselld positronisiteilevilld radionuklidilla. Yleisimmin kéytettyjd radionuklideja

PET-tutkimuksissa ovat fluori-18, happi-15, gallium-68 ja hiili-11.

Hiili-11 on yksi tdrkeimmistd radionuklideista PET-radiokemiassa. Hiilen isotooppina
se mahdollistaa orgaanisten yhdisteiden leimaamisen suoraan hiiliketjusta, jolloin
leimaaminen ei muuta yhdisteen biologisia ominaisuuksia. Sen lyhyt puoliintumisaika
(20,4 min) tuo kuitenkin mukanaan haasteita. ''C-leimattujen radioldfikkeiden
leimauskemian, puhdistuksen, laadunvarmistuksen ja kdyttoonoton tulee olla nopeaa.
Hiili-11:114 ei voida my0dskddn leimata molekyylejd, joiden kulkeutuminen haluttuun
kohteeseensa elimistdssd kestdd pitkddn. Lyhyestd puoliintumisajasta voi kuitenkin olla
myds hyotyd, silli se mahdollistaa useiden PET-tutkimusten tekemisen samalla

tutkimuskohteella yhden pdiviin aikana.!

Yleisimmin kiytetty leimauslihtoaine ''C-radioleimauksissa on [!'C]metyylijodidi
([''C]CH3]) ja sen leimauskemiaa on tutkittu paljon. [!!C]JCHsI on hyvin reaktiivinen,
minki ansiosta sillid tehtivit ''C-metylaatioreaktiot ovat nopeita. [!'C]metyylijodidin
ongelmana on kuitenkin se, etti silld voidaan ''C-metyloida vain tiettyji reaktiivisia
funktionaalisia ryhmid, kuten amideja, amiineja, fenolisia alkoholeja, karboksylaatteja
ja tioleja. Lisiksi happi-, typpi- ja rikkiatomiin !'C-metyloidut yhdisteet voivat hajota
elimiston demetylaatioprosesseissa, jolloin signaalin luova radionuklidi ei péése
kohteeseensa. Tamén vuoksi hiiliketjun leimaamisen mahdollistavat leimausldhtdaineet,
kuten [''C]hiilidioksidi ([!'C]CO2), [''C]hiilimonoksidi ([''C]CO) ja [''C]fosgeeni
([''CJkarbonyylikloridi, ['!C]COCI,) ovat myds mielenkiinnon kohteita.!

[''C]fosgeenilla voidaan liittii heteroatomeja yhteen [!'CJkarbonyyliryhmilld
muodostaen [!'Clkarbamaatteja sekdi symmetrisii ja epdsymmetrisida [''C]ureoita.
Lisiksi  [''C]fosgeenilla  voidaan leimata ['!Clkarbonyyliryhmin siséltivid
heterosyklisid rengasrakenteita, kuten pyrimidiinieméksid. Edelld mainittujen
funktionaalisten ryhmien leimaaminen on mahdollista muillakin leimausldhtdaineilla,
kuten ['!'CJhiilidioksidilla ja [''C]hiilimonoksidilla, mutta niiden reaktiivisuus on
[''C]fosgeeniin verrattuna heikkoa, minki seurauksena leimausreaktiot joudutaan
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suorittamaan  korkeissa  lampdtiloissa  ja  paineissa, sekd  kayttdmalla
siirtymimetallikatalyytteja ja suhteellisen pitkié reaktioaikoja. [''C]fosgeeni puolestaan
on erittiin reaktiivinen, minki ansiosta ['!C]fosgeenilla leimaaminen on nopeaa,
reaktio-olosuhteet ovat usein reaktiolimpoétilan ldmpoétilan puolesta maltillisia eikéd
reaktioita tarvitse tehdd paineistetusti sekd viltytddn siirtymémetallikatalyyttien

kaytolti. >

1.1. ["'C]fosgeenin valmistus

['!C]fosgeenin valmistukseen on kaksi p#fasiallista synteesireittii. Synteesi voidaan
aloittaa joko [!'C]hiilidioksidista tai ['!C]metaanista (['!C]CH4). Molempia voidaan
valmistaa suoraan syklotronin kohtiokammiossa ydinreaktiolla '“N(p,a)!'C eli
pommittamalla typpikaasua protoneilla, jolloin typesti irtoaa alfahiukkanen ja jiljelle
jad 'C-ydin. Kun typen lisiksi kohtiokammiossa on pieni miird happea (<1 %) tai

vetyd (5-10 %), syntyy péituotteena [!!C]hiilidioksidia tai [!!'C]metaania (kaavio 1).

o N2 eico;
2

%L
["'CICH,

Kaavio 1. ['!C]hiilidioksidin ja ['!C]metaanin valmistus kohtiokammiossa.

14N(p,0c)11 C

Niin ["'C]CHas- kuin [''C]CO;-reiteissd on hyvit ja huonot puolensa. Kun synteesi
aloitetaan [''C]metaanista, pystytdin saavuttamaan korkeampi molaarinen aktiivisuus
(Am), johtuen [''Clhiilidioksidin “laimenemisesta” ilmassa olevan ei-radioaktiivisen
hiilidioksidin péistessd systeemiin esimerkiksi vuotojen tai kiytettyjen reagenssien
kautta. Saavutettavissa oleva, hiukkaskiihdyttimelld tuotettu, aktiivisuuden méddrd on
kuitenkin suurempi [''C]hiilidioksidilla ja sen valmistaminen on helpompaa kuin

[''C]metaanin.*>

1.1.1. ['""C]fosgeenin valmistus [!!C]hiilidioksidista
Tyypillinen synteesireitti on pelkistdd syklotronilla valmistettu [''C]CO> [''C]CO:ksi,
joka kloorataan [!!C]fosgeeniksi. [!!C]hiilidioksidin pelkistimiseen on useita erilaisia

tapoja. Yleisimmin pelkistys suoritetaan suoraan kaasufaasissa kiyttamélld pelkistimena



kolonniin pakattua sinkkid.®!® Kolonni limmitetiin korkeaan limpétilaan ja

['!C]COs-kaasu johdetaan kolonnin lipi, jolloin se pelkistyy ['!C]CO:ksi (kaavio 2, a).

Saavutettujen ['!C]JCO:n saantojen perusteella sinkki on erinomainen pelkistin.
Parhaimmillaan silli saavutetaan yli 99 % pelkistysaste [''C]hiilimonoksidiksi.!!
Pelkistysreaktion onnistuminen on kuitenkin hyvin riippuvainen kéytetyn sinkin
laadusta ja puhtaudesta, minkd seurauksena reaktioiden radiokemiallisissa saannoissa
voi olla suuriakin eroja.® Lisiksi pelkistys suoritetaan limpétilassa (400 °C), joka on
lahelld sinkin sulamispistettd, ja minkd johdosta sinkin ldmmityksen tulee olla erityisen
tarkkaa.®!> Sinkki voi myds sisiltid sinkkikarbonaattia, joka on mahdollinen ei-
radioaktiivisen hiilimonoksidin 1dhde.'? Tdmin vuoksi sinkki tulee esikisitelld hapolla
ja kuivata ennen kéyttod. Pelkistykseen kiytetty sinkki tulee myds vaihtaa useasti
(muutaman synteesin vilein)®, tai vaihtoehtoisesti pitéé inertissi ilmakehéssi'!, silld sen
pelkistyskyky saattaa laskea hyvin toimivasta tiysin kdyttokelvottomaksi sen altistuessa

ilmakehén hiilidioksidille®'!.

Zn 400 °C

a  "cjco, » ['cjco
b Mo 850 °C

"~ ["cico, > ["'cco
. Zn/SiO, 485 °C

["cico, = ['cjco

Kaavio 2. [!!C]hiilidioksidin pelkistimiseen kiytettyji reaktioita.511:13:14

Myds muita kaasufaasissa suoritettavia pelkistysmenetelmi#, kuten molybdeenid!!:!?

(kaavio 2, b) sekdl kiintedissi kantajassa olevaa sinkkid'* (kaavio 2, c), on kiytetty
[''C]CO2:n pelkistimiseen. N#itdi menetelmii on kuitenkin kiytetty vain ['!C]CO:n
tuotannossa, eikd niiti ole vield sovellettu [''C]fosgeenin valmistamiseen.
Kaasufaasissa suoritettavien pelkistysreaktioiden radiokemialliset saaliit ovat
suhteellisen korkeita, mutta niiden toistettavuus on vaihtelevaa ja ne vaativat ylldpitoa

sekd tilaa vievaai laitteistoa.

Pelkistys [''C]hiilimonoksidiksi voidaan toteuttaa myds nestefaasissa useilla eri
tavoilla.”>"!7 Nestefaasissa suoritettavien pelkistysmenetelmien etuna on se, etti ne

voidaan suorittaa reaktioastiassa ilman tilaa ja yllipitoa vaativaa laitteistoa.
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Menetelmistd varteenotettavin on disilaanivélitteinen pelkistysreaktio (kaavio 3), jolla
voidaan saavuttaa kaasufaasissa suoritettavien menetelmien kaltaisia
['!C]hiilimonoksidisaaliita ilman kaasufaasimenetelmien ongelmia.!” Reaktiossa
disilaani, kuten 1,1,2,2-tetrametyyli-1,2-difenyylidisilaani, aktivoituu fluoridin avulla
sitoen  toisen [!!C]hiilidioksidin  happiatomeista, jolloin tuotteena  syntyy
['!C]hiilimonoksidia. Reaktion mekanismista ei ole tiyttdi varmuutta, mutta sen on
ajateltu tapahtuvan kaaviossa 3 esitetyn mekanismin A tai B mukaisesti.!”

Disilaanivilitteistd pelkistysreaktiota ei ole aikaisemmin sovellettu [!'C]fosgeenin

valmistamisessa.
NBU4
N/ TBAF Fo / \ @® /
O30 e ooy — O+ 4O
/N THF, 20 °C (/ \ (/ \
~
0=c20 0=C=0

@
N
Mekanismi A QS"'S'Q SIJ*J\O@ Mekanismi B
I

@ ["'cjco ["'cico
NBU4

NBU4
\ 0®
Si
/

Kaavio 3. Disilaanivilitteisen pelkistysreaktion mahdollinen reaktiomekanismi. Kaavio
mukailtu lihteestd 17.!7

[''C]fosgeenikemian alussa [!!C]CO kloorattiin aktivoimalla kloorikaasua UV-valolla
(kaavio 4).7* Aktivointi toteutetaan sekoittamalla kloorikaasua valmistettuun
[''C]hiilimonoksidiin kvartsiputkessa, jota valaistaan UV-lampulla. UV-valo radikalisoi

klooriatomit, minki seurauksena ne reagoivat [!'C]hiilimonoksidin kanssa muodostaen
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[''C]fosgeenia. UV-valolla suoritetun aktivoinnin tiedetdéin hajottavan myds fosgeenin
hiilimonoksidiksi ja  klooriradikaaleiksi'®, mutta menetelmilli saavutettavat

['!C]fosgeenin radiokemialliset saaliit ovat silti korkeita (jopa 90 %).2

Cly, UV
["cico » ['cjcocl,

Kaavio 4. ['!C]fosgeenin valmistus UV-aktivoidusti.”®

Vaihtoehtoisesti klooraus voidaan suorittaa kiyttimilli platinatetrakloridia (PtCls).>*1°
['!C]hiilimonoksidi kuljetetaan kuumennetun (430 °C) PtCla:in Iipi, jolloin [''C]CO2
reagoi platinatetrakloridin kanssa muodostaen [''C]fosgeenia (kaavio 5). Menetelmiin
['!C]fosgeenisaalis oli melko alhainen, noin 30-50 %.” Kyseinen kloorausmenetelmi on
herkkd muutoksille PtCls:n midrdn ja ldmmityksen suhteen. PtCls siséltda
todennékoisesti platinakarbonyyliyhdisteitd, jotka tuovat reaktioon ei-radioaktiivista
hiiltd, minkd seurauksena [''C]fosgeenin molaarinen aktiivisuus laskee ja
radiokemiallinen saalis nousee PtClsn méiirdd kasvatettaessa.” Lisiksi PtCls on
hygroskooppinen yhdiste, jonka kuumennuksen seurauksena siihen sitoutunut vesi
hoyrystyy. Vesi voidaan erottaa [!'C]fosgeenista fosforipentoksidiloukulla (P2Os).”
P>20s on myos erittdin hygroskooppinen aine, joka reagoi veden kanssa muodostaen

fosforithappoa (H3POs). PtCls:n lammityksen seurauksena syntyy myos kloorikaasua.

PtCl,, 430 °C
["'cijco » ['cjcocl,

Kaavio 5. [!!C]fosgeenin valmistus kiyttimilli platinatetrakloridia.®*!°

Oli [!'C]fosgeeni valmistettu milldi menetelmilli tahansa, on tirkedd erottaa
yliméiriinen kloorikaasu valmistetusta [''CJfosgeenista. Kloori on erittiin reaktiivinen
ja se voi reagoida myods leimattavan yhdisteen kanssa johtaen sivutuotteisiin ja

leimausreaktion epAonnistumiseen.!®

Kloorikaasu poistetaan johtamalla valmistettu
kaasuseos antimonilla (Sb) tdytetyn kolonnin ldpi. Antimoni reagoi kloorin kanssa,
minkd seurauksena kloori pidéttyy loukkuun kiinteind antimonitrikloridina tai

nestemiisend antimonipentakloridina.’



1.1.2. ["'C]fosgeenin valmistus ['!C]metaanista
Vaikka alun perin [''C]fosgeenia valmistettiin [''C]hiilidioksidista, nykypéivini sitd
valmistetaan pédasiallisesti aloittamalla synteesi [''C]metaanista. Valmistaessa

['!C]fosgeenia [!!C]metaanista ensimmiinen vaihe on aina [!'C]metaanin klooraus

['!C]hiilitetrakloridiksi ([''C]CCls).

Ensimmiinen kloorausmenetelmd oli kéyttdd kupari(IDkloridilla kyllastettya
hohkakived korkeassa ldmpdtilassa (380400 °C) katalysoimaan kloorin ja
[''C]metaanin vilisti reaktiota (kaavio 6, a).'°2! Menetelmissd [''C]metaani ja
kloorikaasu sekoitetaan ensin kaasuseokseksi, minkd jilkeen seos ohjataan
kuumennettuun uuniin, jossa on kupari(Il)kloridilla kyll4stettyd hohkakived.

Menetelmilld saadut [!C]CCly saaliit olivat 60-65 % vililla."”

Cly, CuCly/hohkakivi
380-400 °C

a- ["CICH, > ["ciccl,
b Cl, 560 °C

* [MC]CH, » [Ycjcel,
c Cl, 510 °C

* [McCJCH, » [Mcjcel,
d. Cl, 390 °C

["'ciccly

Y

["CICH,

Kaavio 6. ['!C]metaanin klooraus [!'C]hiilitetrakloridiksi.!” %

Klooraus voidaan suorittaa myds yksinkertaisemmin suoraan kloorin ja [''C]metaanin
reaktiolla ilman katalyyttid (kaavio 6, b*?* ja c¢*>**). ['!'C]metaani ja kloorikaasu
sekoitetaan aiemman menetelmén tavoin kaasuseokseksi ja seos kuljetetaan tyhjdén
kvartsikolonniin, joka on limmitetty korkeaan lampdtilaan (510-560 °C). Menetelmalla
saadut [''C]CCl4:n saaliit ovat vield kupari(I)kloridia kiyttivii menetelmii paremmat,
jopa yli 90 %.%2?* Sama reaktio voidaan suorittaa myds alhaisemmassa limpétilassa
(390 °C) kayttamélld tyhjin kvartsikolonnin sijaan lasihelmilld tiytettyd kolonnia

(kaavio 6, d)*°. Tyypillinen [!!C]CCla:n saalis menetelmilli oli noin 70 %.%

Valmistettu [!C]CCls voidaan muuntaa [!!C]fosgeeniksi useilla tavoilla. Ensimméiseni

kehitetty menetelmi kiytti rautaa katalysoimaan happikaasun ja ['!Clhiilitetrakloridin
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reaktiota [!'C]fosgeeniksi (kaavio 7, a).!®2!2?° Happikaasu lisittiin [''C]metaanin
sekaan ennen sen kloorausta. Kun ['!C]metaani oli muunnettu ['!C]hiilitetrakloridiksi,
ohjattiin kaasuseos rautajauhetta siséltdvddn kuumennettuun (300 °C) kolonniin.
Menetelmilld  saatu  [!!C]fosgeenin  radiokemiallinen  saalis  valmistetusta

['!C]hiilitetrakloridista pysyi tutkimusten vililli melko samana (67 %', 79 %%).

Reaktio voidaan suorittaa myds ilman yliméériisen happikaasun lisdysti (kaavio 7, b).??
[''C]fosgeenin radiokemiallinen saalis valmistetusta [!'C]hiilitetrakloridista oli 40—
70 %. Lisdksi havaittiin, ettd kun klooraus tehtiin CuCl, katalysoidusti, hapen lisdys
heikensi ['!C]CClsn muodostumista johtaen suurempaan méiriin sivutuotteita

([''C]CH:CL, [''C]CHaCly, ['C]CHCl3).22

a Fe, O, 300 °C

© [Mcicel » [c]cocl
b Fe 290 °C

* [Mcjccly » ["cjcocl
c Fe/Fe,05 320 °C

* [Mciccly, » ["cjcocl

Cu0 320 °C

d. ["cjccl, > ["cjcocl
o Fe/CuO 320 °C

© [Mcjcel, » ['c]cocl

750 °C

f.  ["ciccl, » ["cjcocl

Kaavio 7. ['!C]hiilitetrakloridin hapetus [!!C]fosgeeniksi.!? 232526

Hyvii [!'C]fosgeenisaaliita on saavutettu kiyttimilld rauta(IIT)oksidia hapen lihteeni
(kaavio 7, c¢).*¢ Reaktio tehtiin limmittimilldi putkeen pakattua raudan ja
rauta(IlT)oksidin seosta (Fe:Fe;Os, 28:1) korkeaan lampétilaan (320 °C) ja johtamalla
[''C]hiilitetrakloridi putken lipi. [''C]fosgeenin radiokemiallista saalista verrattiin
pelkélld raudalla suoritettuun reaktioon ja havaittiin sen olevan noin 9 kertaa
korkeampi.?® Myés [!!C]fosgeenin molaarinen aktiivisuus oli huomattavasti korkeampi,
jopa yli viisinkertainen. Samassa tutkimuksessa tutkittiin myos pelkédn kupari(IT)oksidin
(kaavio 7, d) sekd kupari(IT)oksidin ja raudan (kaavio 7, e) kiyttod.2° Kummallakin

menetelmilld pystyttiin valmistamaan [!'C]fosgeenia. Menetelmien [!!C]fosgeenisaaliit
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olivat kuitenkin heikkoja, minkd vuoksi tutkimuksessa keskityttiin Fe/Fe>O3

yhdistelméén.

[''C]fosgeenia pystytddn valmistamaan myds tyhjdssi kvartsiputkessa korkeassa
limpétilassa (750 °C) ilman reaktiota katalysoivia yhdisteiti (kaavio 7, f).2
Huomionarvoista on, ettd antimoniloukku sijoitettiin reaktiokolonnien viliin, kun se
tyypillisesti sijaitsee laitteiston lopussa. Tdméa johtuu siitéd, ettd kloorikaasun ldsnédolo
hapetusreaktiossa esti [!'C]fosgeenin muodostumisen. Reaktion [!!C]fosgeenisaalis

['!C]hiilitetrakloridista oli noin 50 %.%3

[''C]metaani voidaan valmistaa myds pelkistimilld syklotronilla valmistettu
['!C]hiilidioksidi. Valmistettu ['!C]hiilidioksidi sekoitetaan vetykaasun kanssa ja
kaasuseos johdetaan kuumennetun (360—410 °C), nikkeli(Il)oksidilla tiytetyn kolonnin
lapi.2*?"®  Titd [''Clmetaanin valmistukseen kiytettyd reaktiota on kiytetty
menetelmissd, jossa [!'C]JCCls  muunnetaan [!!C]fosgeeniksi  kiyttimilld
kaasuntunnistusputkea.?* Kaasuntunnistusputken alkuperdinen kiyttdkohde on ilman
hiilitetrakloridin konsentraation mittaaminen. Putki sisdltdd savuavaa rikkihappoa
(H2SO4) ja jodipentoksidia (1.Os), joka muuntaa [M'C]JCClsn [''C]fosgeeniksi.?’
Kyseinen [!!C]fosgeenin valmistusmenetelmd on erittdiin nopea. [''C]fosgeeni on
valmista jo 10 minuuttia siteilytyksen pédttymisen jidlkeen ja [''C]fosgeenin

radiokemiallinen saalis on korkea (80 %).%*

H,, NiO, 400 °C Cl,, 560 °C 1,05, H,SO,4
11 11 1 5 11
['"cjco, ————— [''C]cH, —————> [''c]ccl, ——— [''C]COCl,

Kaavio 8. [!!C]fosgeenin valmistus kiyttimilld Kitagawa kaasuntunnistusputkea.?*

Taulukko 1. [!!C]fosgeenin valmistusreitit koottuna. [''C]fosgeenin radiokemiallinen
saalis on ilmoitettu aikakorjatusti ja reaktioaika on aika séteilytyksen lopusta valmiiseen
['!C]fosgeeniin.

Lihtoaine Reaktio 1. Viilituote Reaktio 2. [''C]fosgeeni saalis
ja reaktioaika
["C]CO: Zn 400 °C6 10 ['C]CO Cl,, UV 80-90 %, 25 min
PtCly, 430 °C510 30-50 %, 15-22 min
[""C]CH4 Cly, CuCl,, [''C]CCl4 Fe, O,, 300 °C"21:5 | 3565 %, 15-20 min
380-400 °C!*2 Fe, 290 °C* 36-63 %, 10 min
Clp, 510-560 °C?2-2426 Fe/FeO3, 320 °C*
Cly, 390 °C* 750 °C3 35 %, 1213 min
LOs/HySO42* 80 %, 10 min




1.2. ["'C]fosgeenin kiytto radiokemiassa

1.2.1. Yksinkertaiset mallimolekyylit ['!C]fosgeenista

Valmistetun [''C]fosgeenin tunnistamiseen kiytetddn tyypillisesti yksinkertaisia
mallimolekyylejd (kuva 1), koska itse [''C]fosgeenin analysointi on sen korkean
reaktiivisuuden seurauksena hankalaa. Valmistettu mallimolekyyli taas voidaan helposti
tunnistaa HPLC:n tai GC:n avulla. Reaktioissa on ldsnd vain yhtd leimattavaa
lihtoainetta, joka reagoi tehokkaasti [!'!C]fosgeenin kanssa. Yleisimmin kiytetty

6-8.19.22-24.26 ' mutta myds muita leimauskemialtaan

mallimolekyyli on ['!C]difenyyliurea
yksinkertaisia molekyyleji, kuten [!!C]benstimidatsolidinonia®, [''C]etyylikloro-
formaattia®’, ['!C]dietyylikarbonaattia®’ ja [''C]dimetyylikarbonaattia'®, on kiytetty
['!C]fosgeenin tunnistamiseen. Yhdisteiden radiokemiallinen saalis on myds lihelld
sataa prosenttia, minkd ansiosta reaktion tuotetta voidaan parhaassa tapauksessa kayttaa

valmistetun ['!CJfosgeenin radiokemiallisen saaliin ja molaarisen aktiivisuuden

laskemiseen.
@110 @ (:[“c o
["'C]difenyyliurea [ C]bentsimidatsolidinoni
Q Q Q
PRIN ~AAe o~ ~J2Co
(0] Cl (@) (0] (@) (0]

[ CJetyylikloroformaatti ["'C]dietyylikarbonaatti [ C]dimetyylikarbonaatti

Kuva 1. Yksinkertaisia [''C]fosgeenilla leimattuja mallimolekyyleja.10:19:22-26

1.2.2. [''C]isosyanaatit ja [''C]karbamoyylikloridit ['!C]fosgeenista

['!Clisosyanaatit ja [!'Clkarbamoyylikloridit ovat vilituote epidsymmetristen
[''Clureoiden ja [''C]karbamaattien synteesissd. Yksinkertaisin tapa valmistaa
['!Clisosyanaatteja on reaktio primiirisen amiinin kanssa (kaavio 9). Reaktio-
olosuhteiden tulee kuitenkin olla suunniteltu siten, ettd reaktio pysdhtyy
['!Clisosyanaatin muodostuttua eikd reagoi uudestaan amiinin kanssa, jolloin

muodostuisi symmetrinen [!!C]urea.



o) Q o
R. X 1 1e”
NH, * ng., ————> |RJIC, | —— R C

? clI” el N Cl

Kaavio 9. Priméirisen amiinin ja ['!C]fosgeenin reaktio [!'CJisosyanaatiksi.

Yksi tapa pysiyttdd reaktio [!'Clisosyanaatin muodostuttua on kiyttii primiirisen
amiinin vetykloridisuolaa l&htéaineena. Késittelyn seurauksena amiinin nukleofiilisyys

laskee ja se ei reagoi muodostuneen [!!Clisosyanaatin kanssa.’>°

Ongelmana
lahtdaineena kéytettdvissd suoloissa on kuitenkin niiden heikko liukoisuus orgaanisiin
livottimiin, jolloin reaktio joudutaan tekemddn suspensiossa. Myods kéaytetylla

liuottimella3%-31:36

, reaktiolimpétilalla®® ja amiinin mi#rdlli*® on havaittu olevan
merkitystd sille, onko reaktion p#ituote symmetrinen [''Clurea vai ['!CJisosyanaatti.
Esimerkiksi kaaviossa 10 esitetyn reaktion lopputuotteena saatiin [!!C]isosyanaattia
vain silloin, kun liuotin oli kuivattu huolellisesti. Kun liuotinta ei kuivattu, oli paituote

symmetrinen [!!CJurea.’%3!

y
0 gowsae™ H H

X "
\/\NH2 + 1;0\

ol o
di u .
IOksaan,' X \/\N1 1c .0

Kaavio 10. Primiirisen amiinin ja ['!C]fosgeenin vilisen reaktion péituote riippuu
reaktio-olosuhteista (X = Cl tai F).3%*!

Yksinkertaisia [!'C]isosyanaatteja on valmistettu sulfinyyliamiineista (kaavio 11, a)*!,
N, N-bis(trimetyylisilyyli)metyyliamiinista (kaavio 11, b)*’>° sekd [''Clammonium-
syanaatti ammoniakista (kaavio 11, ¢)®*. Niilli menetelmilli valmistettujen
[''Clisosyanaattien kiyttd on kuitenkin rajoittunut yksinkertaisten mallimolekyylien
leimaamiseen, poikkeuksena kuitenkin N, N-bis(trimetyylisilyyli)metyyliamiinista
valmistettu  metyyli[''C]isosyanaatti, jota on kiytetty [''C]temotsolomidin

leimaamisessa (kuva 5).%
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R. -8 K - 1% I
a NN + 1 » R__C +
N C. *N? SN
© clI”cl N cI” el
/SiMe3 Q .0 .
b. —N, + 1o » . 1c™” + 2SiMesCl
SiMe;, clI”cl N
e
c. 4 NH3 + 116 . N~ + 2 NH,CI
cl” cl *NH,

Kaavio 11. Yksinkertaisten [!'CJisosyanaattien valmistus sulfinyyli- ja
N, N-bis(trimetyylisilyyli)amiinista seki [''C]lammoniumsyanaattin valmistus
ammoniakista.52137-40

Sekundéiristen amiinien kohdalla ['!CJisosyanaattirakenne ei voi muodostua, jolloin
reaktion tuote on [''Clkarbamoyylikloridi (kaavio 12). Sekundiiristen amiinien
nukleofiilisyyden vuoksi reaktio on kuitenkin vaikea pysayttaa
['!CJkarbamoyylikloridin muodostuttua, ja tuotteena muodostuukin usein symmetrinen
['!CJurea.’ Karbamoyylikloridirakenteet ovat kuitenkin itsesséiin melko stabiileja*!,

minki ansiosta tiettyjen episymmetristen ['!CJureoiden valmistus on mahdollista.

o]
f O "
RyR . e > R\,\}lC\CI
H clI” >l Iy

Kaavio 12. ['!C]fosgeenin reaktio sekundiirisen amiinin kanssa
[''C]karbamoyylikloridiksi.

On syyti mainita, etti valmistettuja ['!Clisosyanaatti- ja [!!C]karbamoyylikloridi-
yhdisteitd ei eristetd mitenkddn, vaan reaktiot tehdddn one-pot-tyylisesti, jolloin
molemmat ldhtdainemolekyylit ovat reaktioastiassa samanaikaisesti heti alusta asti, tai
toinen lihtdaine lisitiéin reaktioseokseen [!!CJisosyanaatin tai ['!CJkarbamoyylikloridin

muodostuttua.

1.2.3. ["'Clureat ja [''C]karbamaatit [''C]fosgeenista

['!Clisosyanaatit ja [''C]karbamoyylikloridit reagoivat amiinien ja alkoholien kanssa

muodostaen yhdisteitd, joissa on ['!Clurea- tai [''C]karbamaattirakenne. Suuri osa
11



[''Clureoista ja ['!CJkarbamaateista on valmistettu juuri edelli mainitulla tavalla.
Esimerkkeji tilld tavalla valmistetuista episymmetrisisti [!!CJureoista on esitetty
kuvassa 2.33%%? Epdsymmetristen [!!CJureoiden kohdalla ['!Clisosyanaatti voidaan
muodostaa kummasta tahansa ldhtdaineamiinista. Reaktion radiokemiallinen saalis voi
kuitenkin riippua suuresti siitd, kummasta lihtdaineesta [!'C]isosyanaatti muodostetaan.
['!C]sorafenibin (kuva 2) kohdalla tutkittiin molempia vaihtoehtoja. Kun
['!'Clisosyanaatti muodostettiin 4-kloori-3-(trifluorimetyyli)aniliinista radiokemiallinen
saalis oli jopa 91 %, kun taas 4-(4-aminofenoksi)-N-metyylipyridiini-2-karboksamidista

aloittaessa se laski 40 prosenttiin.*’

o)
cl o)
11C OH Q NN
e N A
F4C N"N
o : H H
@ ["ClGI-181771 ["'C]sorafenibi

A&“c QJ\Q ﬁ\@N@g\N/\ N

H
- N XN
["'CICEP-32496 ["'cBCcTC N~
0
11C /
["ciTzPu

Kuva 2. [!!C]fosgeenilla leimattuja episymmetrisii [!'Clureoita.?*3642

['!Clisosyanaattirakenteen kautta leimattuja [!'C]karbamaatteja ovat esimerkiksi

38

[''C]fysostigmiini®®,  [''C]heptyylifysostigmiini®®  ja  [''C]N-(4-bromifenyyli)-3-

kinuklidinyylikarbamaatti* (kuva 2).

12



/
o N H Br o ‘N
R 1¢ ~N~ 10
\N/ \O \: N/ \O
H < H

[ Clfysostigmiini (R=Me)
["'C]heptyylifysostigmiini (R=n-heptyyli)  ["'C]N-(4-bromifenyyli)-3-kinuklidinyylikarbamaatti

Kuva 3. ['!CJisosyanaatin kautta valmistettuja [''C]karbamaatteja.*®*’

Toinen tapa valmistaa [''C]karbamaatteja on muodostaa ['!'C]fosgeenista ja alkoholista
symmetrinen [''C]karbonaatti, joka voi puolestaan reagoida amiinin kanssa tuottacn
['!C]karbamaatin (kaavio 13). Titi melko tuoretta leimaustekniikkaa on kiytetty
kuvassa 4 esitettyjen yhdisteiden leimaamiseen. [!!C]SAR127303*?, [''{C]IMAGL-2-11%
ja [''CIMAGL-0519* ovat kaikki leimattu samalla tavalla, muodostamalla ensin
['!C]fosgeenista ja heksafluoroisopropanolista symmetrinen ['!CJkarbonaatti, joka
reagoi halutun amiinin kanssa muodostaen ''C-leimatun karbamaatin. Myds [!!C]MFTC
on leimattu samaan tyyliin, kuitenkin muodostaen [!!'C]karbonaatti 3-hydroksi-2-

metyylipyridiinisti ja [''C]fosgeenista.

o R—OH ) R'—NH, %

- 1 .

11 > 1" > C R
C C Co -
cI”cl RO”"OR RO ”

Kaavio 13. ['!CJkarbamaattien valmistus ['!CJkarbonaatin kautta.

O CF,
n N ~ 1" C
o] e.
\©\ \/O O)\CF?, Q\ Q\\/
N
/SS /
(o iNe] ~N
["C]SAR127303 [""CIMFTC

["CIMAGL-2-11 [""CIMAGL-0519
Kuva 4. Symmetrisisti [!!C]karbonaateista valmistettuja ['!C]karbamaatteja.
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1.2.4. Heterosykliset ''C-yhdisteet ['!C]fosgeenista

Kun ldhtoaine siséltdd sopivat funktionaaliset ryhmat, kuten kaksi amiinia tai amiinin ja
alkoholin sopivan etiisyyden péissi toisistaan, voi [!'C]fosgeeni reagoida molempien
ryhmien kanssa ja muodostaa syklisen [!!Clurean tai [!'C]karbamaatin. T#lli tavalla on
leimattu useita viisi- ja kuusirengasrakenteisia ['!CJureoita ja ['!C]karbamaatteja, joista

esimerkkeji on esitetty kuvassa 5.1020:26,39.46-58

Q "
1 (0] = 1c
N " NH S
HN™ "NH TR N HN™  "NH
et S
o)
R O
F "
["'Clfenytoiini (R=Ph) ["Cltymiini (R=Me)
[ Cletyylifenyylihydantoiini (R=Et) ["CJRPR-72840A ["'C]5-fluorourasiili (R=F)
11/“\ \\ O H
HN"NH OH "C~ | N0 HN N
/—i; HN | 11C:O
d N\ - NH PN
0 H
["cicep-12177 [ C]5-bromi-6-[(oksoimidatsolidinyyli)metyylijurasiili  [''C]virtsahappo
O :
)\ 1
é’o N N O2N o 11/C_NH N//\N/C\’}l/
HN~ ™ N\
oo ® L) WMo ﬁw
HoN
F (6]
["'CLu29-066 ["C]dantroleeni ["'CJtemotsolomidi
O—
119 o 5\9 11'8
/C\ \/\/CFg 1JC\ O/ \NH
N = N ~0
\ HO \ ﬂ
o— N o
F,¢” "0 0o
["'C]befloksatoni ["'cIsL25.1188 ["'clpmo

Kuva 5. [''C]fosgeenilla leimattuja syklisi [!!Clureoita ja [!!C]karbamaatteja.

Rengasrakenteen muodostumisen nopeuden kannalta tdrked tekiji on ldhtGaineen

amiini- ja alkoholiryhmien oikea konfiguraatio. Parhaassa tapauksessa ryhmit
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suuntaavat oikeaan suuntaan esimerkiksi jdykdn rengasrakenteen ansiosta, jolloin
reaktio on kdytdnnossd viliton ja saanto ldhes tdydellinen, kuten kuvassa 1 esitetyn
[''C]bentsimidatsolidinonin kohdalla.?> Tdma4 ei kuitenkaan tarkoita, etti diamiinien tai
aminoalkoholien, joissa on yksinkertainen sidos, reaktiivisuus olisi alhainen, silld myos

ne reagoivat tehokkaasti muodostaen rengasrakenteita.

Kun l3htdaineen amiini on osa amidia, on leimaamisen [''C]fosgeenilla havaittu olevan
huomattavasti hankalampaa. Esimerkiksi ['!C]dantroleenin (kuva 5) leimaus ei
onnistunut suoraan kaaviossa 14 esitetylld yksivaiheisella reaktiolla, minké seurauksena
yhdisteen leimaamiseen tiytyi kehittédi monivaiheinen synteesi.>* Tdmi voi johtua siit,
ettd primédriset amidit reagoivat tehokkaasti fosgeenin kanssa muodostaen nitriileja.*!
['!C]fosgeenin tapauksessa hiili-11-leima poistuu talloin yhdisteesti

['!C]hiilidioksidina.

0.
["cicoct, O,N 1 C—NH

0 H
\ \N/N\/&O U NS0

0.
O,N // ['"cicocl, O2N 11g-Cl J
NN 0 >~ O~ & 9
L NN, L NN
‘y

O. _NH // Q,
O,N o T IC/ (% NaOMe O5N o 11lc_NH
N > N
\ /) N’N\/go \ / N’N\/§O

Kaavio 14. ['!C]dantroleenin monivaiheinen synteesi.>*

z
o

Y
@)

Lisdksi leimattavan yhdisteen muut reaktiiviset ryhmét vaikuttavat halutun tuotteen
muodostumisen tehokkuuteen. Kuten jo mainittu, [!'C]fosgeeni on erittiiin reaktiivinen
ja reagoi useiden erilaisten funktionaalisten ryhmien kanssa. Tama tarkoittaa
lahtdaineen kohdalla sitd, ettd muita ryhmid tdytyy suojata tai tyytyd alhaisempaan
saantoon. Useimmiten suojaryhméstrategioita ei kuitenkaan kéyteti, silld ne pidentivat

ja hankaloittavat synteesié.
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[''C]temotsolomidi (kuva 5) eroaa kuvan muista yhdisteistd siini, etti se on ainoa
heterosyklinen ['!CJurea, joka on valmistettu kiyttimilld lihtdaineena diatsoyhdistetti
(kaavio 15).% [''C]temotsolomidin synteesi suoritettiin valmistamalla [!!C]fosgeenista
metyyli[!'Clisosyanaattia (kaavio 11, b), jota  Kkéytettiin  reaktiossa
5-diatsoimidatsoli-4-karboksamidin kanssa tuottamaan [!!C]temotsolomidia. Reaktio oli
hidas (10 minuuttia) ja sen radiokemiallinen saalis alhainen (noin 10-15 %), mutta se
on [''C]fosgeenikemian nikokulmasta kiinnostava ja osoittaa [!!C]fosgeenista

johdettujen [!!CJisosyanaatien kdyton laajuutta leimauslihtdaineina.

/N /’N\N/
11~20 Q N+ PMSO Q 1
~ //C/ + - 4 /C\\
N HZN)J\\//(N 100°C,10min N»\CN O
N—/ 2 N=

Kaavio 15. ['!C]Jtemotsolomidin synteesi metyyli[''CJisosyanaatista.*’

1.2.5. [''C]fosgeenista johdetut leimauslihtoaineet

['!C]fosgeenista  valmistettavia  yksinkertaisia  yhdisteiti, kuten [!!'Clureaa,
['!C]dimetyylikarbonaattia ja ['!C]dietyylikarbonaattia, voidaan kiyttid myos
leimauslidhtdaineina. Kun ['!C]fosgeeni muunnetaan [!'Clureaksi, muuttuu
leimauslihtdaine elektrofiilisestd ([''C]COCL) nukleofiiliseksi ([!!CJurea). Muutos voi
mahdollistaa reaktioita, jotka eivit ole suoraan [''C]fosgeenilla mahdollisia.
[''C]dimetyyli- ja [!'C]dietyylikarbonaatti puolestaan kiyttiytyvit [''C]fosgeenin

tavoin, mutta ovat sithen verrattuna vihemman reaktiivisia.

['!Clurea voidaan valmistaa kuplittamalla [''C]fosgeeni joko ammoniakin
vesiliuokseen®**% tai jiihdytettyyn ammoniakkiliuokseen?. Reaktio [''Clureaksi on
pitkd, jopa 15 minuuttia suhteellisen korkeassa lampdtilassa (100 °C). Lammitys
tarvitaan, koska ilman siti reaktion tuote on [''Clammoniumsyanaatti (kaavio 11, c).*
Kuten luvussa 1.2.5. mainittiin, amidien leimaaminen [''C]fosgeenilla on hankalaa.
Esimerkiksi ['!C]barbitaalin ja [!'C]fenobarbitaalin leimaaminen ei onnistunut suoraan
['!C]fosgeenilla. Vaihtoehtoinen lihestymistapa oli muuntaa [!!C]fosgeeni ['!CJureaksi,
ja vaihtaa lihtdaine diamidista dikloridiin. T#lld tavalla [''C]barbitaalien leimaaminen

onnistui (kaavio 16).*® Reaktion korkea limpétila (150 °C) ja pitkd kesto (10 minuuttia)

osoittaa hyvin [!!'CJurean heikomman reaktiivisuuden [!!C]fosgeeniin verrattuna.
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0 NH, NH», HNﬂ/C\NH
1 + -
C.
cl” " cl © R O o o
R
NH
0
0 cl Gl pyridiini N Con
11 + ?
/C\
HoN”~ NH, © H © 150 °C, 10 min o 0
R

Kaavio 16. ['!C]barbitaalin (R=Et) ja [''C]fenobarbitaalin (R=Ph) synteesi.*

['!C]dimetyyli- ja ['!C]dietyylikarbonaattien valmistus on ['!Clureaan verrattuna
helpompaa. [!'C]fosgeeni kuplitetaan natriumetoksidia sisiltiviin metanoli-!* tai

etanoli-liuokseen’®

. Liuottimen mukaan tuotteena saadaan joko [''C]dimetyyli- tai
['!C]dietyylikarbonaattia. Niiti leimauslihtaineita on kiytetty kuvassa 5 esitetyn
[''C]5,5-dimetyylioksatsolidiini-2,4-dionin (['!C]DMO) leimaamiseen (kaavio 17).
Reaktio on siind mielessd yksinkertainen, ettd leimausreaktio voidaan tehdd samassa
liuoksessa, jossa ['!Clkarbonaatti valmistettiin.!®* [''C]DMO:ta leimattiin myds
suoraan [''C]fosgeenilla, mutta reaktion radiokemiallinen saalis ja puhtaus oli

huomattavasti heikompi.'°

0
o NaOEt, ROH o OH NaOEt, ROH e
" - " NH - 7N
e - 110 + 2 - (@) NH
Ccl” >cl RO”"OR S

O

Kaavio 17. ['!C]DMO:n valmistus [''C]dimetyyli- (R=Me)!° tai
[''C]dietyylikarbonaatista (R=Et)>’.
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2. Kokeellinen osa

Tyon tavoitteena oli valmistaa l&htéainemolekyyli, (2)-B-(N-bentsoyyliamino)-
metakryyliamidin, jota voidaan kiytti4 [''C]tymiinin leimaamiseen [!'C]fosgeenilla
(kaavio 18). Lihtdaineen synteesi seki [!!C]tymiinin radioleimaus suoritettiin julkaistua

menetelmai mukaillen.*®

Lahtoaineen synteesi

HCO,Et, NaH NH;
Ot Et,0 QEt MeOH QFt
—_— —_—
\/§O oﬁ/go HzNﬂﬁ/go
1 2
PhCOCI j\h NH, Ph
Pyridiini o NH OEt MeOH o NH NH,
NS NS
H/&O H/&O
3 4
Radiosynteesi
PhMe,SiSiMe,Ph,
0,2 % O,/N, TBAF, THF
“Np,o)"'c ———> [""cjco, — > [''c|co
.
10 % Cly/He
uv
Ph KOtBu Ph ["'cicocl, Ph O NH; 0
DME DME e, MeOH e
O" NH NH, O;\N NH, 4>O¢J\N NH " HN"NH
Q AN —
A o) - o) . S/&O S/&o
K
4 4-K ["cis ["Cltymiini

Kaavio 18. Lihtdaineen synteesi, [!!C]fosgeenin valmistus ja [''C]tymiinin
radioleimaus.

2.1. Materiaalit ja menetelmét

Kaikki tyossd kaytetyt kemikaalit hankittiin kaupallisista ldhteistd. Léhtdaineen
synteesin tuotteet analysoitiin laitekeskuksen 500 MHz Bruker AVANCE-III NMR-
laitteistolla.  [''C]hiilidioksidin ~ valmisti Abo Akademin kiihdytinlaboratorio.
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Radiosynteesin tuote analysoitiin HPLC-laitteistolla. Laitteisto koostuu VWR Hitachi
L-2130 pumpusta, WVR Hitachi L2400 UV-detektorista ja radioaktiivisuusdetektorista
sekd manuaali-injektorista. Tuote analysoitiin seuraavalla metodilla; Waters SunFire
C18, 5 um, 4,6x150 mm, 98:2 H>O:EtOH, 1 ml/min, A = 254 nm, tymiinin R; = 6
minuuttia.

2.2. Lihtoaineen synteesi

2.2.1. Etyyli-o-formyylipropionaatti (1)

HCO,Et, NaH

OEt Et,O
> =
L s

Kaavio 19. Etyyli-a-formyylipropionaatin synteesi.

1,90 g natriumhydridid (NaH) sekoitettiin 30,0 ml dietyylieetteriin (Et2O) ja
jaahdytettiin 0 °C. Suspensioon liséttiin liuos, joka valmistettiin sekoittamalla 10,4 ml
etyyliformiaattia, 7,50 ml etyylipropionaattia ja 50,0 ml dietyylieetterid. Reaktioseosta
sekoitettiin 60 tuntia huoneenldmmossd. Reaktioseokseen liséttiin 100 ml vettd ja seos
neutraloitiin 37 % suolahappoliuoksella (HCl). Liuos uutettiin 3 kertaa 100 ml
dikloorimetaanilla (CH2Cly) ja kuivattiin natriumsulfaatilla (NaxSO4). NaxSOs
suodatettiin pois liuoksesta. Liuotin poistettiin haihduttamalla, jolloin lopputuotteeksi

saatiin 3,09 g etyyli a-formyylipropionaattia (1) (saanto 36,6 %).

2.2.2. Etyyli-B-aminometakrylaatti (2)

OEt

Kaavio 20. Etyyli-B-aminometakrylaatin synteesi.
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3,09 g yhdistettd 1 sekoitettiin dietyylieetteriin (5 ml). Liuokseen liséttiin 16 ml 4 M
NH; MeOH liuosta, jonka jidlkeen reaktioseosta refluksoitiin 2 tuntia. Refluksoinnin
jalkeen liuotin  poistettiin  pyor6haihduttimella.  Saatiin 3,06 g etyyli-p-
aminometakrylaattia (2) (saanto 100 %).

(Z)-Etyyli-B-aminometakrylaatti: 'H-NMR (CDCls) &: 1,25 (3H, t, J=7,14 Hz), 1,68
(3H, s), 4,23 (2H, br s), 4,13 (2H, q, /=7,04 Hz), 7,44 (1H, t, J/=10,4 Hz).

(E)-Etyyli-B-aminometakrylaatti: 'H-NMR (CDCls) &: 1,25 (3H, t, J=7,14 Hz), 1,69
(3H, s)4,23 (2H, br s), 4,13 (2H, q, J=7,04 Hz), 6,65 (1H, t, J~10,4 Hz).

2.2.3. (£)-Etyyli-B-(/V-bentsoyyliamino)metakrylaatti (3)

Ph
PhCOCI
OEt e
JJ\(& Pyridiini : O)\NH OEt
HN XY N0
\(go
2 3

Kaavio 21. (2)-Etyyli-B-(N-bentsoyyliamino)metakrylaatin synteesi.

520 mg yhdistettd 2 sekoitettiin 20 ml kloroformia. Liuos lisdttiin pyridiinistd (620 pl)
ja bentsoyylikloridista (470 pl) valmistettuun jadhdytettyyn (0 °C) reaktioliuokseen.
Reaktioseosta sekoitettiin huoneenldimmaossa yon yli. Liuotin poistettiin haihduttamalla.
Tuotteeseen liséttiin 10 ml 10 % HCl-liuosta ja uutettiin kaksi kertaa 10 ml:lla
dietyylieetterid. Saatu liuos kuivattiin NaxSOs:lla ja dietyylieetteri haihdutettiin pois
typpikaasun avulla. Saatu raakatuote puhdistettiin pylvidskromatografisesti kayttden
nestefaasina 5 9% etyyliasetaattia heksaanissa ja stationddrifaasina silikaa. Kerétty

(2)-etyyli-B-(N-bentsoyyliamino)metakrylaatti (3) uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista.

'H-NMR (CDCls) &: 1,28 (3H, t, J=7,13 Hz), 1,85 3H, d, J=1,20 Hz), 4,20 (2H, q,
J=7,13 Hz), 742 (2H, t, J=7.61 Hz), 7,46 (1H, t, J=7,83 Hz), 7,55 (1H, dd, J=1,10.
10,9Hz), 7,87 (2H, d, J=7,34 Hz), 11,4 (1H, d, J=9,33 Hz).
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2.2.4. (2£)-p-(N-bentsoyyliamino)metakryyliamidi (4)

Kaavio 22. (2)-B-(N-bentsoyyliamino)metakryyliamidin synteesi.

Saatu tuote 3 liuotettiin 5 ml metanolia, johon lisdttiin 5 ml 30 % NHs-vesiliuosta.
Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia, minkd jidlkeen se jétettiin viikoksi reagoimaan
huoneenlimmossd ilman sekoitusta. Reaktioseokselle tehtiin pylvdskromatografia
kayttden nestefaasina 50 % etyyliasetaattia heksaanissa ja stationdirifaasina silikaa.
Saatiin 36,1 mg vaaleaa, kiteistd ainetta, josta NMR-datan perusteella haluttua
(£)-B-(N-bentsoyyliamino)metakryyliamidia (4) oli 74,7 %. (saanto 3,28 %, tuotteesta 2

laskettuna).

'H-NMR (CDCls) &: 1,97 (3H, d, J =1,16 Hz), 5,65 (2H, br s), 7,48 (2H, t, J =7,83 Hz),
7,55 (1H, t, ] =7,70 Hz), 7,58 (1H, d, J =7,70 Hz), 7,95 (2H, d, J =7,17 Hz), 12,2 (1H,
br d).

2.3 Radiosynteesi
2.3.1 [''C]fosgeenin synteesi

[''C]fosgeeni valmistettiin tutkimusryhmin rakentamalla laitteistolla (kuva 6), jota
ohjattiin manuaalisesti kosketusndyton avulla (kuva 7). Laitteeseen kuuluu hiilidioksidia
sitova Askariittiloukku. Askariitti, englanniksi Ascarite(II), on kaupallinen nimi
natriumhydroksidilla  pinnoitetulle  silikalle. Loukku valmistettin = 10 ml:n
muoviruiskuun. Ruiskun péddhédn laitettiin lasivillaa, joka esti Askariitin piddsyn pois
ruiskusta. Tdmaén jdlkeen ruisku tdytettiin Askariitilla ja suljettiin my0s toisesta padsti
lasivillalla. Natriumhydroksidi reagoi hiilidioksidin kanssa tehokkaasti muodostaen
natriumkarbonaattia. Askariitissa on seassa viriaine, jonka ansiosta reagoinut Askariitti
muuttuu siniseksi. Yksittdinen loukku pysyy toimintakykyisend useita kuukausia, mutta
kuitenkin vain silloin, kun sitd suojellaan kéayttokertojen vilissd ilmankehédn
hiilidioksidilta. Laitteiston loppuosassa on antimoniloukku, jonka avulla valmistetusta

['!C]fosgeenista saadaan erotettua reagoimaton kloorikaasu. Loukku valmistettiin
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sekoittamalla antimonijauhetta (noin 1,5 g) ja pienid (1 mm) lasipalloja (noin 1 g).
Lasipallojen ja antimonin seos siirrettiin kvartsiputkeen, joka tukittiin lasivillalla
molemmista pdistddn. Teoriassa loukun sisdltdimd antimoni mddrd riittdisi satoja
synteesejd. Loukun siséltd vaihdetaan kuitenkin silloin téll6in, karkeasti arvioituna

kymmenen synteesin vilein.

Kuva 6. [''C]fosgeenin synteesilaitteisto.

Tyypillisen [''C]fosgeenisynteesin valmistelu aloitettiin useita tunteja ennen
sateilytyksen loppua (EOB, end of bombardment). Valmisteluihin kuului
kaasukromatografiakolonnin esikisittely. Kolonni ldmmitettiin korkeaan ldmpdétilaan
(250 °C) ja sen ldpi johdettiin heliumkaasua noin kahden tunnin ajan. Tunti ennen
EOB:ta, kolonniuunin ldmpdtila laskettiin 100 °C:een. Puolituntia ennen EOB:ta
[''C]CO2- ja [''C]CO-loukkujen kylmaiastiat tiytettiin nestetypelld ja [!'C]COz-loukku
laskettiin nestetyppeen jddhtymaiédn. Pelkistysreaktion reagenssit punnittiin suoraan
kahden millilitran kartiopohjaiseen reaktioastiaan (4,2 mg
tetrabutyyliammoniumfluoridia (TBAF) ja 63 mg 1,1,2,2-tetrametyyli-1,2-

difenyylidisilaania). Reaktioastia asetettiin paikalleen synteesilaitteistoon ja sen ldpi
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ohjattiin heliumkaasua 13—15 ml/min nopeudella. Kaasun virtausnopeus mitattiin
kayttdmalla elektronista virtausmittaria. 15 minuuttia ennen EOB:ta reaktioastiaan

liséttiin livottimeksi 1,0 ml tetrahydrofuraania (THF).
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Kuva 7. [''C]fosgeenin synteesilaitteiston kauko-ohjaukseen kiytetyn kosketusniyton
nidkyma.

['!C]fosgeenin valmistus aloitettiin syklotronin kohtiokammiosta, jossa typpikaasua
pommitettiin protoneilla (**N(p,a)''C) hapen lisniolossa (0,2 %), jolloin muodostui
[''C]CO2:a (siteilytysaika 3 minuuttia, 7 pA, 18 MeV). Siteilytyksen péityttyi
kohtiokammion siséltd siirrettiin kuumakemiakammioon, jossa valmistettu [''C]CO
keréttiin nestetypelld jddhdytettyyn loukkuun (-196 °C). Loukku nostettiin nestetypesti
ja [''C]JCO: kuljetettiin reaktioastiaan, jossa se pelkistettiin [''C]CO:ksi disilaani-
vilitteisesti. Valmistettu ['C]CO kuljetettiin Askariitti-loukun lipi kerdysruiskuun.
Kerdysruiskun sisdltd injektoitiin preparatiiviseen kaasukromatografiakolonniin, jonka
avulla [''C]JCO puhdistettiin mahdollisista epdpuhtauksista. Puhdas [''C]CO Kkerittiin
silikalla tiytettyyn, nestetypelld jadhdytettyyn loukkuun. Kun kaikki ['!C]CO oli
keritty, loukkua limmitettiin vesihauteessa, minkd jilkeen ['!C]CO kuljetettiin

heliumkaasun avulla kvartsiputkeen ja siihen sekoitettiin 10 prosenttista kloorikaasua.
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Kaasuseosta aktivoitiin UV-valon avulla 5 minuuttia, minkd seurauksena muodostui
[''C]fosgeenia. Valmis [''C]fosgeeni kuljetettiin reaktioastiaan antimoniloukun Iipi.

['!C]fosgeenin synteesi, EOB-ajasta laskettuna, kesti tyypillisesti noin 20-25 minuuttia.

2.3.2 [''C]tymiinin radioleimaus

Noin 2 tuntia ennen EOB:ta 0,71 mg valmistettua yhdistettd 4 ja 0,39 mg kalium-tert-
butoksidia (KOtBu) liuotettiin 500 pl dimetoksietaania (DME) ja sekoitettiin. EOB:n
lahestyessa reaktioastia siirrettiin sekoittimesta omalle paikalleen
kuumakemiakammioon. [''C]fosgeeni valmistettiin luvun 2.3.1 mukaisesti ja
kuplitettiin liuokseen heliumkaasun avulla. Kuplitusta jatkettiin minuutin ajan, jonka
jilkeen reaktioastia siirrettiin ldmmittimeen (80 °C), ja DME haihdutettiin pois. Kun
liuotin oli haihdutettu, jiljelle jddneeseen kiintedén aineeseen (['!C]5) lisdttiin 100 pl
laimeaa ammoniakki metanoli liuosta (5 ekv.). Reaktion annettiin jatkua noin minuutin
ajan, jonka jilkeen tuote analysoitiin HPLC-laitteistolla. Mahdollinen radioaktiivinen
fraktio kuuden minuutin retentioajalla kerdttiin ja mitattiin. Kerdtyn fraktion
radioaktiivisuutta verrattiin injektoidun néytteen radioaktiivisuuteen, josta laskettiin

[''C]tymiinin radiokemiallinen saalis.

3. Tulokset ja johtopaatokset

Léihtoainetta valmistettiin onnistuneesti. L#htdaineen puhtaus oli kuitenkin heikko,
mutta ajallisten rajoitusten seurauksena tyydyttiin epédpuhtaaseen tuotteeseen ja

stirryttiin radioleimauksiin.

['!C]Jtymiinin leimausreaktio suoritettiin viisi kertaa (taulukko 2). ['!C]fosgeenin
valmistus onnistui melko toistettavasti. Synteesin 2 korkea aktiivisuussaanto selittyy
pelkistysreaktioastian mydhdiselld huuhtelulla. Normaalissa synteesissd reaktioastian
huuhtelu heliumkaasulla aloitettiin 30 minuuttia ennen EOB:ta, kun taas synteesisséd 2
se aloitettiin 10 minuuttia ennen EOB:ta. Huuhtelun tarkoituksena on poistaa
reaktioastiasta mahdollisimman paljon ei-radioaktiivista hiilidioksidia. Mydhemmin
aloitetun huuhtelun seurauksena reaktiossa oli todennékdisesti ldsnd enemmén ei-
radioaktiivista  hiilidioksidia. ~ Ei-radioaktiivisen kantajan lisddmisen tiedetddn
parantavan aktiivisuussaantoa, kuitenkin molaarisen aktiivisuuden kustannuksella.
Huuhtelun pituuden vaikutusta aktiivisuussaantoon ja molaariseen aktiivisuuteen tulee
kuitenkin tutkia lisdd. Synteesin 3 alhaisempi kokonaisaktiivisuus johtui puolestaan
ongelmasta heliumkaasun virtausnopeuden kanssa. Ongelma havaittiin kuitenkin niin
my6hdin, ettd sen korjaaminen ennen synteesin alkua olisi ollut mahdotonta.
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[''C]tymiinid valmistettiin onnistuneesti synteeseissi 4 ja 5 sekd hyvin pienissd méiirin
synteesissd 3. Synteesit 1 ja 2 suoritettiin kdyttdmailld suurta madrdd ldhtoainetta (8,53
mg) ja KOtBu:a (4,69 mg). Tdmin havaittiin olevan ongelmallista, silld reagenssit eivit
liuenneet kunnolla kdytettyyn liuottimeen. Synteesissd 3 liuottimen maéraéd kasvatettiin
(1000 pl) ja lédhtoaineen madrdd laskettiin (2,28 mg). Muutos auttoi liukenemisen
kanssa, minkd seurauksena synteesit 4 ja 5 suoritettiin vield pienemmdilld méarilla

lahtoainetta (0,71 mg) ja KOtBu:a (0,39 mg).

Taulukko 2. Radiosynteesien tulokset. Aktiivisuudet on aikakorjattu EOB ajankohtaan.
['!C]tymiinin radiokemiallinen saalis on médritetty HPLC laitteistolla.

Synteesi Vilituotteen ([''C]5) Lopputuotteen ['!C]tymiinin

kokonaisaktiivisuus kokonaisaktiivisuus radiokemiallinen saalis
(MBq) (MBq) (%)

1. 688,4 686,7 0

2. 1474 1255 0

3. 461,0 390,6 <1

4, 580,9 345,2 16,4

5. 552,1 412,7 16,1

Synteeseissd 1-3 ammoniakkia kédytettiin runsaasti ylim#drin. Suuren ylimédrin
ajateltiin aiheuttavan suuren méérin sivureaktioita, silli HPLC-data oli vaikeaselkoista.
Tadmaén vuoksi synteesit 4 ja 5 tehtiin pienemmaélld maarilla ammoniakkia (noin 5 ekv.).
Ammoniakin méédrdn vdhennys ndkyi HPLC-tuloksissa selkeédsti siistimpind

kromatogrammeina.

[''C]tymiinin radiokemiallinen saalis synteeseissd 4 ja 5 oli hyvi, kun huomioidaan
lihtdaineen puhtaus. [''C]fosgeenilla leimattaessa epipuhtaan lihtdaineen voisi ajatella
laskevan saalista merkittivisti, koska [!!C]fosgeeni reagoi tehokkaasti monenlaisten
yhdisteiden kanssa. Radiokemiallista saalista pystyttdisiin todennédkdisesti parantamaan

puhdistamalla 1dhtdaine epdpuhtauksistaan.
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