Меченные фтором-18 замещённые бензальдегиды, предшественники для ассиметрического синтеза 6-[18F]фтор-L-ДОФА, важнейшего ПЭТ радиотрейсера класса аминокислот.
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Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) - метод ядерной медицины, основанный на использовании радиотрейсеров, в состав которых входят короткоживущие радиоактивные изотопы с позитронным типом распада. Важнейшим радиотрейсером класса ароматических аминокислот, меченных фтором-18 (T1/2 = 110 мин), является 6-[18F]фтор-L-ДОФА, широко применяемая в диагностике болезни Паркинсона, глиом, нейроэндокринных и других опухолей1. Для получения 6-[18F]фтор-L-ДОФА в ИМЧ РАН был разработан асимметрический метод2, основанный на алкилировании хирального комплекса Ni-(R)-BPB-Gly, меченного 18F-фторбензилгалогенидом. Последний получают в три стадии, начиная с введения 18F в молекулу предшественника (замещенного бензальдегида - БЗ) реакцией нуклеофильного фторирования [18F]фторидом. Гидроксильные группы в БЗ должны быть защищены; в качестве защитных групп традиционно применяют метилендиокси- или 4,5-диметокси-группы, удаление которых требует использования агрессивных реагентов (57% HI, 180-200°С, 20 мин)1,2, что создает проблемы для автоматизации процесса синтеза. Цель настоящей работы заключалась в синтезе и подборе БЗ с легко удаляемыми защитными группами при условии эффективного радиофторирования выбранного бензальдегида.
	Структурная формула бензальдегида

	I
	II
	III
	IV
	V

	
[image: image1.wmf]M

e

O

C

H

2

O

M

e

O

C

H

2

O

N

O

2

O

H


	
[image: image2.wmf]E

t

O

C

H

2

O

E

t

O

C

H

2

O

N

O

2

O

H


	
[image: image3.wmf]B

u

O

B

u

O

N

O

2

O

H


	
[image: image4.wmf]i

C

3

H

7

i

C

3

H

7

N

O

2

O

H


	
[image: image5.wmf]C

3

H

7

O

C

3

H

7

O

N

O

2

O

H



	Эффективность 18F-фторирования (по данным радиоТСХ)

	25-69 (n=20)
	79-90 (n=6)
	75-80 (n=20)
	92,97 (n=2)
	79,87 (n=2)

	Условия снятия защиты

	3N HCl, 120⁰C
	3N HCl, 120⁰C
	Снять не удалось
	57 % HJ, 130⁰C
	57 % HJ, 160⁰C 


Было показано, что из пяти полученных и исследованных БЗ в одинаковых условиях радиофторирования ([К/К222]18F, DMF, 150⁰C, 10 мин) лишь для соединения II обеспечивается как высокий  выход радиофторирования, так и удаление защитных групп в мягких условиях, что имеет принципиальное значение в автоматизации синтеза данного радиотрейсера. Работа выполнена в лаборатории радиохимии ИМЧ РАН, руководитель Красикова Р.Н.
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